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• cardiac resynchronisation therapy
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SINDROME METABOLICA E CARDIOPATIE:

 UN PROBLEMA TROPPO ENFATIZZATO?

ROBERTO DELSIGNORE, IVANA ZAVARONI

(Dipartimento di Medicina Interna e Scienze Biomediche – Università di Parma)

La resistenza all’azione biologica dell’insulina (insulino-resistenza) costituisce una condizione

metabolica caratterizzata da una ridotta sensibilità biologica di alcuni tessuti all’insulina (1). Le

alterazioni che ne conseguono coinvolgono principalmente il metabolismo intermedio di

carboidrati, lipidi e proteine ma interessano anche il metabolismo dell’ossido nitrico a livello

vascolare e piastrinico, il metabolismo del sodio, la regolazione della proliferazione e

differenziazione cellulare. Questi processi sono attivati da mediatori intracellulari regolati dalle vie

serin/treonin-chinasiche e tirosin-chinasiche che si innescano in seguito al legame insulina-

recettore. Nello sviluppo della condizione di insulino-resistenza sono coinvolti sia fattori di tipo

genetico/familiare che di tipo ambientale e l’instaurarsi di uno stato di insulino-resistenza si

accompagna alla comparsa di importanti fattori di rischio cardiovascolari, come la dislipidemia,

l’ipertensione, l’obesità viscerale e l’intolleranza glucidica (fino al diabete di tipo 2 di cui

l’insulino-resistenza rappresenta un importante fattore patogenetico)(2). La presenza di questo

insieme di molteplici fattori di rischio cardiovascolare, accompagnati da insulino-resistenza, viene

definita: “Sindrome metabolica “ (3) ed è considerata una condizione ad alto rischio di infarto

miocardico e vasculopatia carotidea e periferica, in quanto, come ben dimostrato da molteplici studi

epidemiologici longitudinali (dal Framingham al Seven Countries), la presenza di più fattori di

rischio possiede un effetto cosiddetto “moltiplicativo”, con maggiore probabilità finale di sviluppare

eventi cardiovascolari.  La sindrome metabolica e la patologia cardiovascolare sono espressione



del progredire delle alterazioni metaboliche secondarie alla resistenza insulinica, la quale precede di

gran lunga la comparsa delle manifestazioni cliniche (4). Il ruolo centrale dell’insulino-resistenza

nell’insorgenza e nella progressione della sindrome metabolica è stato ufficialmente riconosciuto

dalla comunità scientifica cardiologica nel documento ATP III ( 5 ) ed è tornata negli ultimi tempi

alla ribalta in seguito alla pubblicazione delle prime importanti evidenze di intervento sulla

resistenza insulinica nella prevenzione del diabete di tipo 2 in soggetti ad alto rischio. L’ATP III

alla luce di questi studi ribadisce che la sindrome metabolica è una condizione ad elevato rischio

cardiovascolare e che occorre intervenire sui pazienti affetti da tale patologia fondamentalmente con

interventi sullo stile di vita che sono risultati estremamente efficaci nella prevenzione della malattia

diabetica. Di fronte a tale necessità, l’ATP III sottolinea l’importanza di individuare le categorie di

soggetti con tali alterazioni e pragmaticamente indica criteri per identificare i soggetti con Sindrome

metabolica (Tab.1).

TAB. 1

DIAGNOSI DI SINDROME METABOLICA SECONDO I CRITERI NCEP – ATP III

2002

Presenza di 3 o più delle seguenti caratteristiche :

• Circonferenza vita > 102 cm (M) - > 88 cm (F)

• Trigliceridi > 150 mg/dL

• HDL colesterolo < 40 mg/dL (M) - < 50 mg/dL (F)

• Pressione arteriosa > 130 / 85 mmHg

• Glicemia a digiuno > 110 mg/dL



Seguendo i criteri dell’ ATP III, con un’analisi condotta in popolazioni occidentali, risulta che, al di

sopra dei 55 anni di età, la sindrome è presente nel 30 % dei maschi e nel 25% delle femmine, a

dimostrazione della grande diffusione di tale patologia nella popolazione adulta, il che giustifica il

termine di “epidemia” legata in particolare all’obesità, frequentemente associata alla sindrome

metabolica e in netto aumento in tutto il mondo. Rimane da definire quanto i criteri dell’ ATP III

siano sensibili nel riconoscere tale condizione, quanto siano estensibili a tutte le etnie e soprattutto

se un efficace intervento sullo stile di vita e /o farmacologico sia in grado di ridurre, oltre all’

incidenza di diabete, anche l’incidenza di eventi cardiovascolari.

BIBLIOGRAFIA

1. Reaven G.M..Role of Insulin Resistance in human disease. Diabetes 37:1595-1607, 1989

2. Grundy S-M.. Hypertriglyceridemia, atherogenic dislipidemia and the metabolic syndrome. Am.

J. Cardiol. 81:18B-25B 1998.

3. Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the metabolic syndrome among US adults: findings

from the third National Health and Examination Survey. JAMA. 2002 Jan 16; 287 (3): 356-9.

4. Hyperinsulinemia in a normal population as a predictor of non-insulin-dependent diabetes

mellitus, hypertension, and coronary heart disease: the Barilla factory revisited. Zavaroni I, Bonini

L, Gasparini P, Barilli AL, Zuccarelli A, Dall’Aglio E, Delsignore R, Reaven GM, Metabolism.

1999 Aug; 48 (8): 989-94.

5. Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults.

Executive Summary of The Third Report of The National Cholesterol Education Program (NCEP).

Expert Panel on Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood Cholesterol in Adults

(Adult Treatment Panel III). JAMA. 2001; 285 (19): 2486-97.



DISFUNZIONE ENDOTELIALE E RISCHIO CARDIOVASCOLARE

IVANA ZAVARONI, DIEGO ARDIGO’ SILVIA VALTUENA, LAURA FRANZINI,

ROBERTO DELSIGNORE

PROF. ASSOCIATO MEDICINA INTERNA

(Dipartimento di Medicina Interna e Scienze Biomediche

Università di Parma)

Recenti acquisizioni sulla patogenesi dell’aterosclerosi e della ipertensione arteriosa identificano nel

danno endoteliale il primo evento. Il danno endoteliale non deve essere inteso solo come perdita

anatomica delle cellule endoteliali ma anche come “disfunzione endoteliale”, una alterazione che

senza modificazioni della morfologia comporta una trasformazione dell’endotelio da organo a

prevalente funzione vasodilatante, anti-trombotica  ed antiproliferante per le cellule muscolari lisce

in un organo con caratteristiche opposte, capace di produrre molecole di adesione, sostanze

chemiotattiche, citochine e fattori di crescita e di produrre radicali liberi dell’ossigeno con

conseguente innesco della cascata di eventi che porta alla lesione anatomica dell’aterosclerosi.

Dato lo stretto coinvolgimento della disfunzione endoteliale nei meccanismi che portano alla

formazione della placca aterosclerotica non sorprende che, nell’ambito della disfunzione

endoteliale, giochino un ruolo essenziale i fattori di rischio cardiovascolare.

Gli studi in questi ultimi anni hanno permesso di definire i principali meccanismi con cui i fattori di

rischio determinano la disfunzione endoteliale, in particolare lo stress ossidativo che gioca un ruolo

patogenetico unificante e l’ infiammazione subclinica che ne consegue.

In questa presentazione vengono discussi i principali meccanismi con cui i fattori di rischio

cardiovascolare, in particolare quelli metabolici, inducono disfunzione endoteliale promuovendo

una condizione di stress ossidativo, favorendo una produzione di radicali liberi in eccesso non

bilanciata da una adeguata capacità antiossidante. In questa condizione l’eccesso di radicali liberi



dell’ossigeno si lega all’ossido nitrico prodotto a livello endoteliale trasformandolo in perossinitrito.

Tale reazione determina una inattivazione dell’ossido nitrico non  più disponibile ad attivare il suo

effettore (GMP ciclico) che media il rilasciamento della cellula muscolare liscia con conseguente

vasodilatazione. L’inattivazione dell’ossido nitrico, oltre a determinare una ridotta vasodilatazione,

rende l’ endotelio capace di produrre proteine di adesione leucocitaria, citochine e fattori di crescita

che stimolano fortemente i processi infiammatori che sono alla base della formazione della placca

aterosclerotica.

Alla luce di questi meccanismi verrà presa in esame in particolare la relazione tra l’ insulino-

resistenza ed il cluster di fattori di rischio cardiovascolari associati che configurano la sindrome

metabolica e la disfunzione endoteliale. La sindrome metabolica è una alterazione molto diffusa

associata spesso alla obesità, presente in circa un quarto della popolazione adulta e riconosciuta

come condizione che predispone ad un elevato rischio cardiovascolare.

Verranno riportati i recenti risultati di uno studio di popolazione condotto su  294 soggetti sani  a

cui è stata misurata la funzione endoteliale mediante test di vasodilatazione flusso mediata ( FMD).

Dato il riscontro di una notevole variabilità dei valori di FMD, i soggetti sono stati suddivisi in

terzili sulla base dei valori di FMD. Il gruppo di soggetti con maggiore difetto di vasodilatazione

presentava il cluster della sindrome da insulino-resitenza con alterazioni metaboliche quali

soprappeso o obesità viscerale, lieve iperglicemia, iperinsulinemia compensatoria allo stato di

insulino-resistenza, dislipidemia  in particolare con aumento di trigliceridi, riduzione di HDL  ed

aumentati livelli di pressione arteriosa.

A questo si accompagnava un aumento degli indici di stress ossidativo (livelli di nitriti/nitrati

plasmatici elevati e ridotti livelli di GMP ciclico, espressione della ridotta attività biologica

dell’NO, aumentati livelli di ADMA inibitore della NOS sintetasi), ridotta concentrazione

plasmatica di sostanze antiossidanti carotenoidi (alfacarotene, betacarotene, licopene) a parità di

intake alimentare controllato con i diari alimentari ed infine aumentati livelli di markers di

infimmazione quali PCR e leucociti.



Una analisi multivariata  correggendo per i vari fattori che di per sé possono influenzare la funzione

endoteliale (BMI, età, sesso, pressione arteriosa, colesterolo LDL, fumo) ha evidenziato che l’

insulino-resistenza espressa come iperinsulinemia a digiuno ha un potere predittivo indipendente di

disfunzione endoteliale insieme ad alcuni indici di stress ossidativo come l’ ADMA  e la

concentrazione plasmatici di alfa carotene.

In conclusione l’insulino-resistenza valutata con un indice indiretto rappresentato dalla

iperinsulinemia compensatoria  è un fattore predittivo di disfunzione endoteliale in soggetti normali.

Tuttavia l’origine della disfunzione endoteliale è multifattoriale e per cui  altri fattori sono coinvolti

e da questi risultati  emerge che la ridotta concetrazione plasmatica di antiossidanti ed elevati livelli

di ADMA insieme all’insulino-resitenza sembrano avere un ruolo predittivo diretto ed indipendente

sulla reattività vascolare.  Questi meccanismi possono spiegare la relazione tra disfunzione

endoteliale e rischio cardiovascolare  documentata nei soggetti insulino-resistenti o con sindrome

metabolica.



MICROANGIOPATIA DIABETICA E CIRCOLO CORONARICO

 GIANNINO DANILO, MARCO NUTI, ALBERTO BALBARINI

(Dipartimento Cardio-Toracico – Università di Pisa)

Introduzione

Le principali cause di morte nel paziente diabetico sono rappresentate dalla cardiopatia ischemica e

dalla malattia cerebrovascolare.

La cardiopatia ischemica è la maggiore complicanza del diabete mellito, essendo questo un fattore

di rischio indipendente ed è la prima causa di morte nei diabetici adulti; ha un’incidenza correlata

con la durata della malattia ed è più precoce e più grave rispetto ai  non diabetici.(1)

Come dimostrato nel Rancho Bernardo Study (RBS), tramite un follow up di 14 anni, la mortalità

per coronaropatia è circa tre volte superiore nei diabetici. (2) (3)

Le complicanze vascolari del Diabete Mellito possono essere di due tipi: non specifiche e

specifiche. L’aterosclerosi e l’arteriolosclerosi sono interessamenti non specifici che coinvolgono

principalmente i vasi di grosso e medio calibro, in particolare del cuore, degli arti inferiori e del

sistema nervoso centrale. Le complicanze specifiche sono invece rappresentate dalla

microangiopatia diabetica, che determina un ispessimento caratteristico della membrana basale dei

capillari di retina, glomeruli renali e miocardio, potendosi associare anche a proliferazione di cellule

endoteliali con fenomeni occlusivi simil-vasculitici.



Il cuore diabetico

Si definisce “cardiopatia diabetica” un quadro clinico caratterizzato da alterazioni a carico di

miociti, interstizio, coronarie e Sistema Nervoso Autonomo.

Mediante l’esecuzione di biopsie endomiocardiche di cuori diabetici, è stata documentata la perdita

focale di miofibrille, mentre studi biochimici hanno documentato che le miocellule  vanno incontro

ad alterazioni metaboliche tali da aumentare anche la suscettibilità all’insulto ischemico. (4)

Le modificazioni dell’interstizio consistono in un’anomala disposizione delle fibre collagene, che si

accumulano prevalentemente in sede perivascolare e dalla presenza di alterazioni strutturali delle

stesse, con fibrosi miocardia conseguente, come dimostrato da numerosi studi autoptici condotti su

cuori diabetici. (5)

L’interessamento nervoso porta invece alla neuropatia autonomica diabetica, che consiste nel difetto

di controllo neurovegetativo del cuore.

I vasi coronarici, infine, possono essere interessati dalla macroangiopatia diabetica, che coinvolge le

arterie epicardiche determinando lesioni aterosclerotiche che presentano le stesse caratteristiche

anatomo-patologiche dei non diabetici, anche se risultano essere più diffuse (frequente riscontro di

coronaropatia trivasale ed interessamento plurifocale), tipicamente distali e facilmente complicate

(soprattutto calcifiche).

Il microcircolo coronarico è invece interessato dalla microangiopatia diabetica. In particolare si

distinguono lesioni microvascolari reversibili (precoci) e lesioni microvascolari irreversibili,

strutturali (tardive), documentate prevalentemente da riscontri autoptici. Sono alterazioni reversibili



l’incremento del flusso capillare, un’aumentata pressione capillare e quindi una maggiore

permeabilità; le lesioni tardive, irreversibili, sono invece rappresentate dall’ispessimento della

membrana basale, dalla  proliferazione dell’intima, dalla fibrosi perivascolare e da depositi di

glicoproteine e lipidi. Il quadro morfologico descritto si associa chiaramente ad alterazioni di tipo

funzionale.

Fisiopatologia

Nel diabetico il rischio cardiovascolare correla proporzionalmente con lo scarso controllo

glicemico; alla base fisiopatologica della vasculopatia si colloca infatti l’iperglicemia, che tramite i

suoi diversi effetti risulta responsabile “in ultimis” dello sviluppo della macro e soprattutto della

microangiopatia diabetica. (6) (7)

Innanzitutto gli aumentati livelli di glucosio circolante si associano a varie alterazioni di tipo

metabolico.

Tra i meccanismi principali alla base di tale dismetabolismo ricordiamo la “glicosilazione non

enzimatica”, l’insulino-resistenza e l’iperinsulinemia.

In particolare, la glicosilazione non enzimatica determina la formazione dei così detti prodotti

terminali di glicazione (advanced glycation end-products o “AGE”), cioè di proteine glicosilate, che

sono strutturalmente e quindi funzionalmente anomale. (8)

Un importante aspetto del diabete mellito è rappresentato dalle alterazioni del profilo lipidico, che si

concretizzano nella così definita “dislipidemia diabetica”, caratterizzata da: elevati livelli di

Trigliceridi; normali livelli di Colesterolo totale ed aumentati livelli di Colesterolo-LDL, con



particelle LDL piccole e dense, ossidate e quindi aterogene; ridotti livelli di Colesterolo-HDL;

aumentati livelli di Colesterolo-VLDL; elevati livelli di apolipoproteina B. (9)

Molteplici sono anche le alterazioni a carico del metabolismo degli acidi grassi (aumento

dell’ossidazione dei FFA) e del metabolismo glucidico. In particolare nel miocardio del paziente

diabetico è stata descritta una riduzione dell’uptake di glucosio, della glicolisi e dell’ossidazione del

glucosio; questo si associa inoltre ad alterazioni a carico del metabolismo del Calcio (aumento del

Ca intracellulare). (10)

Infine nel Diabete mellito tipo-2 si descrive una stato procoagulante, caratterizzato da aumentata

aggregabilità piastrinica, elevati livelli di PAI-1 e di fibrinogeno ed iperviscosità ematica (11).

L’iperglicemia e le conseguenti alterazioni metaboliche sono responsabili a loro volta della

disfunzione endoteliale che si ritrova nel diabetico, come confermato anche da numerosi studi

epidemiologici e da dati sperimentali; in particolare è stato dimostrato che tale disfunzione

endoteliale sarebbe correlata direttamente  con la formazione degli AGE, con le anormalità del

metabolismo lipidico e con l’incremento dello stress osssidativo. (12) (13)

Come già ampiamente documentato in letteratura, la compromissione delle normali funzioni

omeostatiche svolte dall’endotelio integro gioca un ruolo fondamentale nella patogenesi della

vasculopatia, in termini di macroangiopatia (aterosclerosi), ma anche di microangiopatia.

La macroangiopatia, come precedentemente descritto, può interessare i vari distretti arteriosi e nella

fattispecie quello coronarico. Sono numerosi i dati clinici che descrivono la coronaropatia del

diabetico, la quale risulta caratteristica non per l’aspetto anatomo-patologico, quanto per il quadro

generale con cui si presenta. Principalmente mediante metodiche invasive (coronarografia) è

facilmente possibile valutarne l’entità : le coronarie sono generalmente interessate da lesioni

aterosclerotiche multiple, che interessano più vasi, in maniera plurifocale, generalmente estese fino



alle estremità distali e che si presentano lunghe e più spesso calcifiche, fino ai quadri estremi  della

“corona di rosario” o dell’estremità a “coda di topo”.

L’equivalente clinico di questa condizione è rappresentato dai diversi quadri di cardiopatia

ischemica, soprattutto Infarto miocardio acuto e Angina instabile.

D’altra parte è stato affermato che la disfunzione endoteliale risulta responsabile anche della

microangiopatia diabetica, che si concretizza, come precedentemente descritto, nelle alterazioni

prima reversibili e quindi irreversibili a carico del microcircolo dei vari distretti vascolari. (14)

Arosio et alt. hanno dimostrato, a tale proposito, che le lesioni microvascolari del cuore diabetico

sono temporalmente precedute dalla disfunzione endoteliale, documentata dalla riduzione della

risposta vasodilatatoria ad agenti vasoattivi e dalle alterazioni nelle capacità antitrombotiche

dell’endotelio stesso. (15) Cosentino et alt. affermano inoltre che la patogenesi della microangiopatia

diabetica nel circolo coronarico sarebbe legata ad una ridotta biodisponibilità di EDRF (ovvero NO)

dovuta ad una minor produzione da parte dell’endotelio disfunzionante, alla sua inattivazione da

parte dei radicali liberi dell’ossigeno e/o all’aumento della produzione endoteliale di fattori

vasocostrittori.  (16)

La perdita del fisiologico ruolo di regolatore omeostatico dell’endotelio si esplica quindi

principalmente nella compromissione della risposta vasodilatatoria (prevalentemente NO-mediata)

ai vari stimoli; ne deriva una ridotta capacità autoregolatoria e, nello specifico, una riduzione della

riserva coronarica.

Diversi autori hanno documentato tale riduzione della riserva coronarica nel DM non I-dipendente,

dimostrando inoltre la sua diretta correlazione col grado di iperglicemia.

La compromissione della vasodilatazione endotelio-dipendente può essere facilmente valutata in

modo non invasivo tramite la misura Ecografica B-mode della vasodilatazione flusso mediata a



livello dell’arteria brachiale, come dimostrato da Bae: questa specifica alterazione è associata alla

presenza di elevato rischio cardiovascolare. (17)

Un’ulteriore efficace valutazione non invasiva della compromissione della funzione microvascolare

nel circolo coronarico dei diabetici è rappresentata dalla stima dall’up-take miocardico globale e

regionale di Tc-99m-tetrofosmina basale e dopo esercizio. Alcuni autori hanno documentato un

minor incremento percentuale di captazione miocardica dopo esercizio nei pazienti diabetici rispetto

a controlli sani. (18)

Meyer et alt. hanno studiato il flusso miocardico (ed il metabolismo glucidico correlato) mediante la

PET in condizioni basali e dopo induzione di iperemia attiva (ad es.con Adenosina o Dipiridamolo),

dimostrando che la vasodilatazione attiva risulta notevolmente ridotta nei diabetici, dato

compatibile con la presenza di alterazioni morfologico-funzionali del microcircolo coronarico. (19)

Numerosi sono comunque gli studi che documentano tale marcata riduzione della riserva coronarica

nel diabetico (principalmente DMNID): ad es. Strauer et alt. hanno studiato il flusso coronarico

basale e dopo Dipiridamolo tramite il metodo con Argon, correlando la compromissione

microcircolatoria con altri aspetti clinici caratteristici della cardiopatia diabetica. (20)

Attualmente ci sono ancora dibattiti in corso su come la disfunzione microvascolare e la riduzione

della riserva coronarica conseguente potrebbero tradursi in termini clinici.

Nel diabetico, ma anche in altre condizioni di alterata funzione microcircolatoria come per esempio

nel paziente iperteso, la ridotta riserva coronarica giocherebbe un ruolo chiave nel determinare una

disfunzione principalmente di tipo diastolico e successivamente anche sistolica, con esito finale in

scompenso cardiaco.

L’esistenza di una “cardiomiopatia diabetica” non correlata alla presenza di aterosclerosi coronarica

(ovvero in assenza di lesioni coronariche emodinamicamente significative) fu ipotizzata da Kannel



et al, che già nell’ambito del Framingham Study dimostrarono un’aumentato rischio di insufficienza

cardiaca per i pazienti diabetici rispetto ai non diabetici, indipendente da età, presenza di

ipertensione arteriosa, obesità e ipercolesterolemia.(21) Sembra che tale compromissione sia

specificatamente legata alla microangiopatia diabetica (ed alla sua estensione), all’aumentata quota

di collagene(che ridurrebbe in modo più diretto la distensibilità del miocardio stesso e quindi il

riempimento diastolico) ed all’alterato metabolismo energetico del miocardio. (22)

La disfunzione diastolica può essere facilmente valutata tramite Ecocardiografia M-mode e

Doppler: i parametri principali da considerare sono rappresentati dall’Tempo di Rilasciamento

Isovolumetrico (IVRT) e dai vari parametri  valutati col flusso transmitralico (rapporto E/A;

Velocità di picco di E e di A; Tempo di decelerazione). (23)

Come già accennato, si descrive anche una disfunzione ventricolare sinistra di tipo sistolico,

nonostante questa si verifichi più tardivamente.

La compromissione della funzione di pompa nel diabetico può essere valutata con metodiche non

invasive (valutazione della EF% con l’ecografia B-mode) e/o invasive (valutazione della EF% alla

ventricolografia emodinamica) ed alcuni studi hanno dimostrato che si verifica anche in assenza di

manifestazioni cliniche di coronaropatia. (24)

Conclusioni

Nonostante la complessa ed ancora solo in parte chiarita patogenesi della compromissione

microcircolatoria diabetica, numerosi sono ormai gli studi che ne documentano la presenza ed il

ruolo centrale nella patologia cardiovascolare.



La microangiopatia diabetica sarebbe responsabile della più elevata mortalità per cardiopatia

ischemica nei pazienti diabetici rispetto ai non diabetici e soprattutto della maggior incidenza di

insufficienza  cardiaca successiva ad infarto miocardio. Questa ipotesi trova conferma in studi

condotti su gruppi selezionati di diabetici ricoverati in UTIC per IMA, i quali hanno dimostrato che

la presenza di microangiopatia è un importante fattore prognostico negativo che influenza

l’aspettativa di vita, incrementando il rischio di scompenso cardiaco e di morte. (25)

Particolarmente favorevole risulta pertanto il tentativo di limitare e se possibile far regredire la

compromissione della funzione microcircolatoria nel paziente diabetico, al fine di ottenere un

miglioramento dell’evoluzione della malattia diabetica stessa e soprattutto per migliorare la

prognosi quoad vitam.
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L’OBESITA’: FATTORE O CO-FATTORE DI RISCHIO?

G. LICATA, C. ARGANO, T. DI CHIARA, D. COLOMBA, R. SCAGLIONE

(Dipartimento bio-medico di medicina interna e specialistica Università degli Studi

di Palermo)

INTRODUZIONE

L’obesità rappresenta odiernamente uno dei problemi più rilevanti di salute pubblica al

punto che l’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO) sostiene che essa debba essere

considerata una vera  e propria “epidemia globale” (1).

L’obesità e le malattie ad essa correlate rappresentano nei paesi occidentali una delle

cause principali di mortalità precoce e di morbilità. La prevalenza dell’obesità e del

sovrappeso nei paesi industrializzati ed in quelli in via di sviluppo è stimata tra il 40% ed

il 60%. Negli Stati Uniti d’America, i dati più recenti del National Health and Nutrition

Survey (1999-2000) sottolineano come circa il 64.5% degli adulti (67.2% uomini e

61.9% donne) sono in sovrappeso ed il 30.5% degli adulti (27.5% uomini e 33.4% donne)

sono obesi. Questi dati indicano un incremento della popolazione degli obesi pari al 7.6%

tra il 1988 ed il 1994. Il Behavorial Risk Factor Survelliance System rivela che la

percentuale di popolazione con un body mass index (BMI) ≥ 40 è quasi triplicato negli

Stati Uniti dal 1990 al 2000 (0.78% versus 2.2%). Odiernamente più di 44 milioni di

Americani sono da considerarsi obesi, con un incremento pari al 74% dal 1991 (2-7).

Allo stesso tempo, nell’Europa Occidentale più del 50% degli adulti sono da considerarsi

in sovrappeso o obesi con  un drammatico incremento tra il 10 ed il 40% negli ultimi 10

anni. Nella popolazione adulta europea, secondo i dati del WHO, la prevalenza

dell’obesità varia tra il 10 al 20% per gli uomini e tra il 10 ed il 25% per le donne e le

spese sanitarie ad essa correlate si stimano in un range tra il 2% ed il 7% di tutte le spese

per la salute pubblica (1).



DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE  DELL’OBESITA’

L’obesità è una malattia caratterizzata da un eccessivo accumulo di tessuto adiposo. I

fattori sociali, genetici, metabolici e comportamentali, come per esempio stili di vita che

prediligono un introito eccessivo di cibo e l’inattività fisica, giocano un ruolo principale

nell’accumulo del grasso corporeo, anche se ad oggi i meccanismi fisiopatologici non

sono ancora completamente chiariti. Per molto tempo l’obesità è stata considerata un

disordine comportamentale, fin quando la scoperta di un ormone, la leptina, nel 1994 ha

dimostrato l’esistenza di un segnale umorale afferente dal tessuto adiposo al sistema

nervoso centrale. Dati attuali suggeriscono che, dal momento in cui il tessuto adiposo si

accumula, il meccanismo umorale di contro regolazione determina modificazioni nel

metabolismo e nell’appetito che rendono difficile la perdita di peso.

Numerosi indici sono stati adoperati nel passato per determinare l’entità dell’accumulo

del grasso corporeo. Attualmente il più utilizzato è il BMI, calcolato  dividendo il peso

corporeo (in chilogrammi) per l’altezza (in metri) al quadrato.

Secondo l’ultima classificazione del WHO si definiscono sottopeso i soggetti con un

BMI< 18.5, normali coloro i quali hanno un BMI compreso tra 18.5 e 24.9, sovrappeso i

pazienti con un BMI tra 25 e 29.9 ed obesi tutti quelli con un BMI ≥ 30. E’ importante

sottolineare che il BMI non fornisce alcuna informazione circa la distribuzione del grasso

corporeo. Ciò è di notevole importanza dal momento che la distribuzione del grasso di

tipo centrale è considerata un fattore di rischio indipendente per le  malattie

cardiovascolari. A tal proposito il tipo di distribuzione del grasso, centrale o periferica,

viene identificato dal calcolo del rapporto vita-fianchi (WHR) o dalla sola misurazione

della circonferenza della vita. L’organizzazione mondiale della sanità indica un rischio

aumentato di co-morbilità per gli uomini con una circonferenza vita ≥ 102 cm e per le

donne con valori ≥  88 cm (1,8,9).



OBESITA’ E MALATTIE CARDIOVASCOLARI

Aspetti epidemiologici

Se l’obesità rappresenti o meno un fattore di rischio indipendente per malattie

cardiovascolari è ormai una disquisizione puramente accademica e clinicamente poco

rilevante (10). Al momento attuale i maggiori studi epidemiologici indicano che:

❧ L’incidenza delle malattie cardiovascolari cresce con il crescere del peso corporeo

(11)

❧ La mortalità totale per malattie cardiovascolari è più alta per quintili di BMI più

elevati, anche quando corretti per abitudine al fumo e storia di pregresse malattie

cardiovascolari (12-14)

❧ Esiste una più alta prevalenza di soggetti sovrappeso ed obesi tra i pazienti con

infarto del miocardio. In particolare i pazienti obesi sono colpiti da infarto del

miocardio più precocemente che i soggetti magri (15,16)

❧  L’incremento del peso corporeo si associa ad una più alta incidenza di stroke

ischemico (17)

❧  Nell’adolescenza la presenza di obesità sembra essere predittiva di eventi

cardiovascolari nella  età adulta, anche se si raggiunge un peso corporeo normale

(18)

Alcuni studi epidemiologici hanno inoltre analizzato il ruolo della distribuzione del

grasso centrale sull’incidenza delle malattie cardiovascolari e della mortalità ad esse

connessa. Essi suggeriscono che l’obesità centrale può essere considerata uno dei fattori

di rischio cardiovascolare maggiori (8,9). La gran mole di dati in tal senso ha indotto

l’American Heart Association a prevedere nelle proprie linee guida la perdita di peso

come una delle procedure più importanti sia nella prevenzione primaria che secondaria

delle malattie cardiovascolari (19).



Obesità e cardiopatia ischemica

Molti studi epidemiologici hanno mostrato come l’obesità possa essere considerata un

importante fattore di rischio per la cardiopatia ischemica. A tal proposito, dal momento

che l’evento coronarico si verifica in genere dopo un lungo periodo di osservazione,

alcuni studi fisiopatologici hanno valutato alcuni end point intermedi in grado di

individuare le modificazioni precoci della geometria e della funzione ventricolare sinistra

responsabili del futuro sviluppo di eventi.

Nei soggetti obesi alcune alterazioni responsabili del futuro sviluppo della malattia

coronarica possono essere riscontrate precocemente (20,21). Un ruolo rilevante potrebbe

essere attribuito al pattern aterogenico lipidico (elevati livelli di LDL colesterolo,

trigliceridi e bassi livelli di HDL colesterolo) e ad un pattern protrombotico-

ipofibrinolitico. La European Concerted Action on Thrombosis and disabilities study

(ECAT; 20) ha sottolineato il fatto che un pattern protrombotico-ipofibrinolitico può

essere considerato predittivo di cardiopatia ischemica. E’ ben noto che l’obesità è

caratterizzata da un incremento della attività coagulativa ed una riduzione dell’attività

fibrinolitica. Infatti i livelli di fibrinogeno, fattore VII, attivatore dell’inibitore del

plasminogeno e l’attivatore del plasminogeno tissutale sono positivamente correlati con il

BMI ed il WHR e negativamente con i parametri  di funzione ventricolare sinistra (21).

Alcuni autori (22,23) hanno dimostrato  la relazione tra grasso viscerale (quantificato

tramite metodica  TAC), fibrinogeno, PAI1 e fattore VII. In aggiunta è necessario

sottolineare che una modesta perdita di peso può migliorare l’assetto coagulativo e le

alterazioni fibrinolitiche e ciò si associa  ad una più bassa incidenza  di cardiopatia

ischemica.

Le alterazioni della funzione endoteliale e la prevalenza dell’omozigosi dell’allele D

dell’enzima di conversione dell’ACE possono giocare anch’esse un ruolo di rilievo. La

disfunzione endoteliale è infatti oggi considerata un “promoter”  del danno vascolare

aterogeno ed identificata in alcune patologie quali l’ipertensione, il diabete,

l’ipercolesterolemia e anche l’obesità centrale. La funzione endoteliale può essere

valutata anche tramite l’analisi delle c.d. ”molecole di adesione”, che sono maggiormente

espresse quando è presente un danno endoteliale. Tra esse particolare interesse è stato

attribuito alla Selectina E, una molecola prodotta esclusivamente dall’endotelio leso e



capace di mediare la fase iniziale di adesione dei leucociti all’endotelio. Anche se la

Selectina-E solubile è stata recentemente indicata come marker precoce di danno

endoteliale, il  suo ruolo predittivo per malattie o eventi cardiovascolari è ancora oggetto

di discussione (24). Infatti, sebbene i dati dell’Aterosclerosis Risk Communities Study

(ARIC; 25)  e di Blankenberg e collaboratori (26) indicano una stretta associazione tra

alcune molecole di adesione (VCAM-1, ICAM-1, Selectina-E) e malattia coronarica, una

recente metanalisi di Malick (27) non dimostra un ruolo significativo di tali sostanze sul

rischio cardiovascolare.

E’ stata altresì dimostrata l’esistenza di una associazione tra obesità e disfunzione

endoteliale e, a tal proposito, i risultati di una recente ricerca indicano che la presenza di

disfunzione endoteliale nel distretto coronarico si associa a più elevati livelli di BMI in

pazienti infartuati e con elevato rischio di re-infarto (28). Un altro elemento chiamato in

causa nella relazione tra obesità e malattia coronarica riguarda il polimorfismo dell’ACE

e la sua associazione con la disfunzione endoteliale. Il polimorfismo dell’ACE è

caratterizzato da tre genotipi e la combinazione dell’allele D (delezione) e dell’allele I

(inserzione) determinano l’omozigosi DD, II e l’eterozigosi D/I. L’allele D è responsabile

di una maggiore produzione di ACE che stimola la sintesi di angiotensina. Risultati

contrastanti sono stati riportati nelle popolazioni studiate circa l’associazione tra genotipo

DD e la frequenza  di infarto del miocardio. Alcuni dati del nostro gruppo (24)

sembrerebbero indicare che i pazienti con obesità centrale e con genotipo DD sono

caratterizzati da più alti livelli di Selectina-E solubile, massa ventricolare sinistra,

ispessimento mio-intimale e depressa funzione ventricolare sinistra. Ciò suggerisce che

l’associazione tra genotipo DD e più alti livelli di Selectina-E solubile possa individuare

un particolare sottogruppo di  soggetti con obesità centrale a più alto rischio di eventi.

Ulteriori studi  epidemiologici prospettici sono però necessari per confermare tale ipotesi.

Obesità e scompenso cardiaco

Negli anni passati è stato a lungo sottostimato il ruolo del sovrappeso e/o dell’obesità

come fattore di rischio  per lo scompenso cardiaco e soltanto la grande obesità, oggi

definita “morbigena”, veniva caratterizzata da una frequente associazione con lo



scompenso cardiaco, come conseguenza della c.d. “cardiomiopatia dell’obeso” (29). I

dati del Framingham Heart Study hanno invece dimostrato che elevati livelli di BMI si

associano ad un aumentato rischio di scompenso cardiaco e che non esiste una valore

soglia di tale indice (30). Ciò risulta evidente per tutti i gradi di sovrappeso e/o di obesità,

sia per gli uomini che per le donne. Dati recenti sottolineano inoltre come il rischio sia

più alto del 34% nei soggetti sovrappeso e del 104% nei soggetti obesi paragonati ai

pazienti con peso normale. Il rischio attribuibile alla sola condizione di sovrappeso per lo

scompenso cardiaco risulta dell’ 8.8% per gli uomini e del 14% per le donne. Il rischio

corrispondente all’obesità franca risulta del 10.9% negli uomini e del 13.9% nelle donne.

Contrariamente a ciò, altri studi indicano che in pazienti con scompenso cardiaco cronico

avanzato, gli obesi hanno una più elevata sopravvivenza, a causa verosimilmente

dell’esistenza di uno  stato ipercatabolico associato ad un minor peso corporeo (31-33).

Ciò sarebbe legato ad una incrementata produzione di citochine, ed in particolare del

tumor necrosis factor, ed a un aumentato bilancio cortisolo-deidroepiandrosterone.

Tutti questi dati sono stati analizzati e discussi in maniera esauriente da Lavie e

collaboratori (31), i quali per quel che riguarda la relazione tra peso corporeo e prognosi

dello scompenso cardiaco hanno coniato il termine di “obesity paradox”.

La conoscenza di alcuni aspetti clinici e fisiopatologici propri dell’eccesso ponderale può

essere utile per spiegare la maggiore suscettibilità dei soggetti obesi a sviluppare

disfunzione ventricolare sinistra e scompenso cardiaco. Infatti, l’obesità, soprattutto se di

lunga durata, è in grado di modificare l’emodinamica sistemica e cardiaca, la geometria e

la funzione ventricolare sinistra. Tali alterazioni possono verificarsi anche in assenza di

ipertensione e malattia coronarica e costituiscono le basi dell’“obesity cardiomiopathy”

(29,34).

E’ stato inoltre dimostrato che nei pazienti in sovrappeso e/o obesi è possibile evidenziare

precocemente una riduzione della frazione di eiezione ventricolare sinistra a riposo e

l’assenza del normale aumento della frazione di eiezione sotto sforzo, alterazioni

indicative della presenza di una “disfunzione ventricolare sinistra pre-clinica” (35,36).

Per quel che riguarda la funzione diastolica, nei pazienti obesi è possibile documentare un

prolungamento del tempo di rilasciamento isovolumetrico ed una riduzione della velocità



del riempimento ventricolare sinistro anche in assenza di disfunzione sistolica e correlati

sia al BMI che al WHR (36).

BENEFICI DELLA PERDITA DI PESO

I benefici della perdita di peso, secondo dati recenti, sono molteplici e di grande rilievo

clinico (38). La perdita, per esempio, di 1 Kg di peso corporeo determina una riduzione

della pressione arteriosa sistolica pari ad 1 mmHg ed una riduzione della pressione

arteriosa diastolica pari a 0.5 mmHg. Altri studi evidenziano come una perdita di peso

pari al 5-10% può determinare una riduzione della pressione arteriosa dai 4 agli 8 mmHg,

un incremento del colesterolo  HDL da 1 sino a 6 mg/dl, una riduzione da 4 a 20 mg/dl

delle LDL ed una riduzione pari al 18-30% della glicemia a digiuno. E’ utile sottolineare

che la maggior perdita di peso si verifica tramite una riduzione dell’introito calorico tra

300 sino a 500 calorie al giorno per coloro i quali hanno un BMI da 27 a 35 e tra 500 e

1000 calorie al giorno per quelli con un BMI maggiore di 35 soprattutto se si associa un

adeguato incremento dell’attività fisica.

E’ necessario sottolineare che, sebbene il danno cardiovascolare sia reversibile nelle

prime fasi dell’obesità, qualora sia raggiunta una riduzione del peso corporeo, in breve

tempo esso diventa irreversibile. Anche se la perdita di peso è stata raccomandata come

procedura di prevenzione primaria delle malattie cardiovascolari, pochi sono i dati

prospettici (39,40) che a tutt’oggi hanno analizzato gli effetti della riduzione ponderale

sulla mortalità cardiovascolare. A tal proposito, i risultati del British Regional Heart

Study (39) dimostrano che lo “switch” da una condizione di obesità ad un normale  peso

corporeo determina una riduzione di quasi un terzo della mortalità cardiovascolare.

Analogamente, nei pazienti in cui il peso corporeo si riduce, pur rimanendo obesi, è

possibile dimostrare  una riduzione della mortalità cardiovascolare se paragonati a

pazienti obesi che non hanno perso peso. Alcuni trials di prevenzione secondaria

documentano gli effetti favorevoli della riduzione del peso corporeo in pazienti con

malattia cardiovascolare stabile. Per esempio una significativa riduzione degli eventi

cardiovascolari e della mortalità totale è stata osservata in pazienti con recente infarto del

miocardio nei quali si è osservata una apprezzabile riduzione del peso corporeo.



Nel “ The Life Style Heart Trial” (40), è stato osservato che nei soggetti affetti da

cardiopatia ischemica, le modificazioni dello stile di vita, che includono una effettiva

riduzione di peso, sono associate con una regressione significativa delle lesioni

coronariche, angiograficamente documentate.

CONCLUSIONI

Alcuni dati previsionali della International Obesity Task Force sottolineano il problema

del drammatico incremento della prevalenza dell’obesità nel mondo nei prossimi venti

anni (41).  Alla luce dei dati attuali, è verosimile che nel 2025 più del 60% della

popolazione Nord Americana avrà un BMI > 30. Inoltre, secondo quanto riportato dal

dott. S.M. Grundy, responsabile del National Cholesterol Education Program, l’obesità

supererà in questo secolo il fumo come prima causa di morte evitabile negli Stati Uniti.

(5). Ciò dovrebbe spingere gli esperti del settore e le autorità politiche a promuovere la

divulgazione di programmi di informazione al fine di contribuire all’interruzione di

questo trend. Alla luce di ciò l’impegno sanitario dovrebbe essere costante al fine di

individuare i provvedimenti migliori non solo per ottenere una riduzione efficace del peso

corporeo, ma soprattutto perché essa sia mantenuta nel tempo. Un ulteriore sforzo

dovrebbe essere mirato allo sviluppo di nuovi farmaci capaci di intervenire nella

correzione delle alterazioni dei meccanismi fisiopatologici legati all’obesità. La recente

individuazione di alcuni meccanismi di controllo dell’omeostasi energetica ha permesso

la sperimentazione di nuovi farmaci come gli antagonisti dei recettori-1 dei cannabinoidi

e gli analoghi della leptina, che si spera siano maggiormente efficaci di quelli attualmente

disponibili per il trattamento dell’obesità .

Esso infatti deve essere mirato al raggiungimento ed al mantenimento di un peso

corporeo accettabile ma anche all’individuazione di strategie efficaci nel prevenire lo

sviluppo dell’obesità nei soggetti a rischio.
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TRATTAMENTO DELL’IPERCOLESTEROLEMIA: NUOVE ACQUISIZIONI

PASQUALE PERRONE FILARDI

(Cattedra di Cardiologia, Università Federico II di Napoli)

     Il trattamento dell’ipercolesterolemia ha subito negli ultimi anni una profonda revisione sulla

base di evidenze prodotte dalla conclusione di importanti studi di intervento su popolazioni di

pazienti ad elevato rischio cardiovascolare. Tali studi hanno valutato l’impiego delle statine nella

riduzione degli eventi cardiovascolari in confronto a placebo ed in aggiunta al trattamento

convenzionale. I risultati ottenuti hanno enormemente allargato le tipologie di pazienti che

beneficiano del trattamento con statine rispetto a quanto originariamente dimostrato dallo studio 4S.

Come si ricorderà in quello studio era stata dimostrata per la prima volta una drammatica riduzione

della mortalità cardiovascolare in soggetti ipercolesterolemici che avevano subito un precedente

evento ischemico cardiaco, ovvero in prevenzione secondaria. Lo studio 4S, pur non essendo

disegnato per chiarire i meccanismi fisiopatologici alla base degli effetti favorevoli delle statine,

aveva indirettamente supportato la conclusione che la riduzione dei livelli di colesterolo LDL

plasmatici fosse la principale azione protettiva esercitata dalle statine.

     Successivamente, una serie numerosa di studi di fisiopatologia condotti su modelli animali e

umani in vitro ha dimostrato che il blocco dell’idrossimetil-CoA-reduttasi, oltre a ridurre la

produzione di colesterolo endogeno, antagonizza, attraverso il blocco della produzione di

mevalonato, una via metabolica endocellulare che conduce alla prenilazione di proteine G di piccole

dimensioni che hanno funzione di messaggeri endocellulari capaci di modulare a livello genico la

trascrizione di importanti molecole ad azione infiammatoria. Questi effetti, in larga parte

indipendenti dalla riduzione dei livelli di colesterolo, sono globalmente indicati come azioni

pleiotropiche delle statine, e sono stati chiamati in causa per spiegare gli effetti protettivi di questi

farmaci sulla riduzione degli eventi cardio e cerebrovascolari ischemici. Ancora oggi, tuttavia, non

è chiaro quanto le azioni pleiotropiche, esercitate direttamente a livello della parete vasale dei vasi



coronarici e cerebrali, e quindi indipendenti dalla riduzione del colesterolo ematico, intervengano

nella riduzione degli eventi. Riguardo a tali effetti, che conducono ad una azione antinfiammatoria

ed antiossidante delle statine, con conseguente miglioramento della funzione endoteliale, è stato

dimostrato in uno studio di intervento randomizzato che il trattamento con statine riduce i livelli di

proteina C reattiva, ipotizzando quindi una azione antinfiammatoria nell’uomo.

     Tuttavia, nonostante le incertezze fisiopatologiche, i risultati eclatanti degli studi di intervento

hanno provveduto a ribaltare il tradizionale concetto che legava il trattamento alla presenza di

elevati livelli di colesterolemia, introducendo viceversa quello della valutazione del rischio

cardiovascolare come guida al trattamento, anche in soggetti senza evidente dislipidemia.

     Il principale di questi studi, l’Heart Protection Study, ha per la prima volta arruolato pazienti ad

alto rischio cardiovascolare, includendo tra questi anche diabetici ed ipertesi che non avevano mai

subito un evento ischemico. In altra parole si è trattato del primo studio nel quale, per quanto

riguarda il trattamento con statine, si è abbandonato il concetto di prevenzione primaria e

secondaria, ereditato dallo studio 4S, per sostituirlo con quello di rischio cardiovascolare globale. I

risultati ottenuti hanno dimostrato che anche soggetti senza precedenti eventi ma ad alto rischio,

quali appunto i diabetici e gli ipertesi, si giovano di un trattamento con statine che riduce di oltre il

20% la incidenza di eventi cardiaci e cerebrali in un follow up di 5 anni. Ma il dato più sorprendente

emerso dallo studio HPS è stato quello che l’effetto favorevole della somministrazione di

simvastatina si verifica anche tra coloro che hanno livelli di colesterolemia nella norma, o

addirittura entro i limiti raccomandati dalla linee guida in vigore all’epoca dello studio.

     Lo studio HPS ha quindi introdotto un epocale cambiamento nel nostro modo di utilizzare le

statine, sganciandolo, almeno per alcune categorie di soggetti, come i diabetici di tipo 2, dalla

valutazione di livelli di colesterolo e dalla presenza di un pregresso evento ischemico.

     Successivamente, lo studio ASCOTT e lo studio CARDS hanno ulteriormente confermato i dati

dell’HPS utilizzando la atorvastatina nella prevenzione degli eventi ischemici rispettivamente in

soggetti ipertesi ad alto rischio cardiovascolare ma senza eventi pregressi ed in soggetti diabetici



anch’essi senza eventi. Dai risultati di questi studi risulta ormai chiaro che il soggetto diabetico di

tipo 2 è candidato alla terapia con statine indipendentemente dalla sua colesterolemia, e che il

trattamento con statine deve essere considerato anche nei soggetti ipertesi con 2 o più fattori di

rischio cardiovascolare.

     Parallelamente al trattamento dei pazienti ad alto rischio o con cardiopatia ischemica cronica,

sono emersi dati rilevanti anche nel trattamento dei pazienti con sindrome coronarica acuta nei quali

la riduzione aggressiva del colesterolo, come dimostrato dallo studio PROVE-IT, ha dimostrato di

ridurre maggiormente gli eventi cardiaci fatali e non fatali rispetto ad un trattamento meno

aggressivo. In questo studio infatti è stato dimostrato che ridurre i livelli di colesterolo avendo come

target il valore di 65mg/dl è più efficace in termini di protezione rispetto ad un target di 95 mg/dl.

Questi dati, insieme a quelli precedenti dello studio MIRACLE, che aveva dimostrato una riduzione

degli eventi non fatali con il trattamento con atorvastatina in soggetti con sindrome coronaria acuta,

supportano fortemente l’inizio della terapia con statine il più precocemente possibile nei pazienti

con sindrome coronarica acuta.

     Come si vede le evidenze recenti  hanno enormemente allargato il bacino di pazienti che

potrebbero beneficiare della terapia con statine. Questo pone ovviamente un problema di risorse,

tenuto conto degli alti costi della terapia, e quindi l’esigenza di individuare, se possibile, categorie

di pazienti, soprattutto tra coloro che non hanno subito precedenti eventi ischemici, nei quali il

trattamento risulti vantaggioso, riducendo così il numero di soggetti da trattare per prevenire un

evento e migliorando il rapporto costo-efficacia del trattamento. Per questo aspetto una serie di dati

osservazionali inducono a ritenere che soprattutto i soggetti con elevati livelli di markers

infiammatori, ad esempio proteina C reattiva, sono quelli nei quali l’impiego delle statine è

massimamente efficace in prevenzione primaria. Studi di intervento in tale direzione chiariranno nel

prossimo futuro se questo approccio può servire da selezione efficace per la terapia con statine in

soggetti a rischio.



IPERTENSIONE ARTERIOSA, IPERTROFIA VENTRICOLARE

E RIGIDITÀ VASCOLARE:

QUALE RUOLO NEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE?

ANTONELLO GANAU, GIUSEPPE TALANAS

(Cattedra di Cardiologia, Università di Sassari)

Ipertensione arteriosa e ipertrofia ventricolare sinistra

E’ noto che l’ipertensione arteriosa è la più frequente causa di ipertrofia miocardica (1, 2). La

relazione tra la massa ventricolare sinistra è significativa ma piuttosto debole (3, 4, 5) e ciò può

portare a sottostimare l’importanza del sovraccarico pressorio nel determinare l’ipertrofia. In realtà

la apparente debolezza della relazione tra pressione arteriosa e massa ventricolare sinistra deve

tenere conto di importanti limiti metodologici. Innanzitutto gli studi clinici che hanno analizzato

questi rapporti hanno utilizzato un numero limitato di misurazioni sfigmomanometriche della

pressione arteriosa, di solito eseguite  al momento del reclutamento o dello studio ecocardiografico,

dunque inadeguate a rappresentare il carico pressorio sostenuto dal ventricolo sinistro in un lungo



arco di tempo (6). Inoltre una singola misurazione pressoria nell’arco dell’intera giornata non riflette

le importanti fluttuazioni a cui la pressione va incontro durante le attività lavorative, l’esercizio

fisico o il riposo notturno (4). Per studiare più accuratamente le relazioni tra carico pressorio e

massa miocardia è risultata assai utile l’introduzione del monitoraggio ambulatorio della pressione

sanguigna (7, 8). La massa ventricolare sinistra e gli spessori parietali correlano infatti più

strettamente con la media delle pressioni rilevate durante le ore diurne o nell’intero arco delle 24

ore che con le misurazioni casuali della stessa (3, 9, 10, 11). Anche la risposta pressoria all’attività

fisica può influenzare la struttura ventricolare sinistra, analogamente a quanto avviene per

l’ipertrofia indotta dallo sport (12). Infatti  negli ipertesi l’indice di massa ventricolare sinistra

sembra correlare più strettamente con la pressione sistolica alla fine di un esercizio fisico massimale

(13, 14) o sub-massimale (15)  che con la pressione sistolica a riposo.

Dunque misurazioni della pressione arteriosa più accurate, quali quelle ottenute con il

monitoraggio ambulatorio delle 24 ore, o che tengono conto della risposta all’esercizio fisico, danno

una rappresentazione più adeguata del carico pressorio operante sul ventricolo sinistro rispetto ad

una singola o a poche misurazioni casuali eseguite a riposo. Se si tiene conto di queste importanti

limitazioni metodologiche, la significatività della relazione tra pressione casuale e struttura cardiaca

costituisce in realtà una prova della stretta connessione fisiopatologica tra i due fenomeni, al di là

dei valori relativamente modesti dei coefficienti di correlazione.

Tuttavia la debole correlazione tra massa e pressione arteriosa ha spinto a ricercare altri

determinanti di ipertrofia in grado di spiegare l’ampia quota di variabilità della massa ventricolare

sinistra non spiegata dalla pressione arteriosa. In un nostro studio  eseguito su ipertesi essenziali non

complicati e mai trattati, abbiamo dimostrato che la massa ventricolare sinistra correla strettamente

con la gettata sistolica e con un indice di contrattilità (il rapporto stress/volume ventricolare sinistro

in telesistole) oltre che con la pressione sistolica (16). In un’analisi multivariata questi tre parametri

spiegavano il 66% dell’intera variabilità della massa ventricolare sinistra, a fronte di un solo 20%

attribuibile alla pressione arteriosa (16). Lo stimolo all’ipertrofia è proporzionale all’elevazione dei



valori pressori a condizione che volume di riempimento (ovvero la gittata sistolica) e la contrattilità

si mantengono costanti; a parità di valori pressori lo stimolo viene invece amplificato se il volume

di eiezione aumenta e/o lo stato inotropo è depresso, mentre al contrario viene attenuato se il

volume di riempimento si riduce e/o la contrattilità aumenta.  Il carico di volume ha un forte

impatto sulla massa e la geometria  ventricolare sinistra degli ipertesi, come dimostrano le strette

correlazioni del volume plasmatico circolante con massa ventricolare sinistra e la gettata sistolica da

noi osservate in un campione di 70 ipertesi mai trattati (17). Se si analizza il rapporto tra geometria

ventricolare sinistra (18) e volume ematico circolante, questo appare significativamente ridotto negli

ipertesi con rimodellamento concentrico rispetto agli altri patterns geometrici, suggerendo una

contrazione del volume ematico in questo sottogruppo di ipertesi (19). Non si apprezzano differenze

significative nel volume ematico circolante tra ipertesi con normale geometria e ipertesi con

ipertrofia concentrica o eccentrica, suggerendo che l’aumento di portata cardiaca che caratterizza

l’ipertrofia eccentrica sia dovuto a redistribuzione del volume ematico dalla periferia verso il

distretto centrale, piuttosto che ad espansione dei fluidi circolanti (20, 21). Appare evidente pertanto

che non si può attribuire alla sola pressione arteriosa l’intero spettro delle modificazioni cardiache.

Se si utilizzano stime pressorie accurate e si tiene conto del concomitante carico volumetrico e dello

stato inotropo si può osservare che l’insieme di questi tre fattori ha un peso preponderante e spiega

circa i due terzi della variabilità complessiva della massa ventricolare sinistra.

Oltre ai valori di pressione arteriosa e al carico volumetrico, altri fattori emodinamici sono

stati proposti come potenziali determinanti indipendenti di ipertrofia miocardia. Saba e coll. (22)

hanno studiato in un campione di soggetti normali le relazioni della massa VS ecocardiografica con

l’augmentation index, una misura di ampiezza dell’onda pressoria riflessa, che può essere calcolata

da un tracciato di pressione carotidea ottenuto non invasivamente mediante tonometria

d’appianamento. Nell’analisi multivariata l’augmentation index si è dimostrato un predittore della

massa ventricolare sinistra e dello spessore parietale relativo indipendente da età e pressione

arteriosa, dimostrando che la componente dell’onda sfigmica che viene riflessa dalle diramazioni



periferiche dell’albero arterioso verso il cuore costituisce un ulteriore  stimolo emodinamico di

ipertrofia. Poiché l’intensità delle onde pressorie riflesse dipende dalla rigidità dell’albero arterioso,

in un altro studio abbiamo analizzato le relazioni della rigidità arteriosa con la struttura e la

geometria ventricolare sinistra  (23). In un campione di 174 ipertesi  e 81 normotesi  è stata calcolata

l’elastanza arteriosa, una misura non invasiva di impedenza aortica, che si ottiene dal rapporto tra

pressione telesistolica e gettata sistolica ricavate non invasivamente mediante tonometria

d’appianamento e ecardiografia-Doppler. In circa un terzo degli ipertesi l’elastanza arteriosa era

elevata, rivelando una rigidità arteriosa aumentata. Dopo aggiustamento per età e pressione arteriosa

media, gli ipertesi con elastanza arteriosa elevata avevano una parete ventricolare più spessa, una

camera ventricolare più piccola e nessuna significativa differenza di massa VS rispetto agli ipertesi

con normale elastanza, cioè presentavano un pattern di rimodellamento concentrico (23). In uno

studio più recente, condotto su 304 ipertesi non complicati e mai trattati e 154 soggetti sani di

controllo, sottoposti ad ecocardiografia Doppler e tonometria carotidea di appianamento, abbiamo

dimostrato che l’intensità dell’onda riflessa misurata in valore assoluto come augmentation pressure

(Figura 1) è un predittore della massa ventricolare sinistra indipendente da pressione sistolica, età e

genere (R multiplo= 0.54, p<0.001) (24). Inoltre la rigidità aortica (misurata come pulse wave

velocità carotido-femorale) e il tempo di transito dell’onda riflessa (tempo impiegato dall’onda

sfigmica per raggiungere il sito di riflessione e tornare indietro) si sono rivelati i soli determinanti

indipendenti dello spessore parietale relativo, escludendo dal modello l’età, il sesso, la pressione

sistolica e l’indice di massa corporea (25). Questi dati dimostrano che un irrigidimento dell’aorta di

tipo strutturale (per riduzione del rapporto elastina/collagene) o funzionale (per elevazione della

distending pressure) fa aumentare la velocità di propagazione dell’onda sfigmica e induce il ritorno

al centro di onde pressorie riflesse più intense e precoci, le quali raggiungono il ventricolo sinistro

in eiezione e favoriscono lo sviluppo di ipertrofia o rimodellamento di tipo concentrico. Ciò

suggerisce che il rimodellamento concentrico del ventricolo sinistro osservato nel 20% circa degli



ipertesi, ma anche nei soggetti normotesi anziani (26), sia il risultato di un’aumentata rigidità aortica

e di onde riflesse più intense e precoci.

Ipertrofia ventricolare sinistra e rischio cardiovascolare

Una metanalisi ha analizzato i dati di 20 studi pubblicati tra il 1960 e il 2000, per un totale di

48.545 soggetti, che mettevano in relazione l’ipertrofia ventricolare sinistra elettrocardiografia o

ecocardiografica con la morbilità cardiovascolare e la mortalità da tutte le cause (27). La prevalenza

di ipertrofia era naturalmente più elevata negli studi ecocardiografici (%) che in quelli

elettrocardiografici (range compreso tra 16% e 74 e tra 1% e 44%, rispettivamente). Il rischio di

morbilità cardiovascolare associato all’ipertrofia VS era compreso tra 1,5 e 3,5, con un rapporto

medio pesato di 2,3 per tutti gli studi combinati. Il rischio di morte da tutte le cause associato

all’ipertrofia ventricolare sinistra era compreso tra 1,5 e 8,0, con un rapporto medio pesato di 2,2

per tutti gli studi combinati.

Anche la geometria ventricolare sinistra (18) ha rilevanza prognostica. La morbilità e la

mortalità cardiovascolare sono basse negli ipertesi con normale geometria ventricolare, aumentano

progressivamente nei pazienti con rimodellamento concentrico e con ipertrofia eccentrica e

raggiungono le frequenze più elevate in quelli con ipertrofia concentrica (28, 29).

Diversi studi di dimensioni limitate (30, 31, 32) hanno riportato come la regressione

dell’ipertrofia ventricolare sinistra nei soggetti ipertesi possa essere predittiva di un miglioramento

prognostico, indipendentemente dal tipo di trattamento. Questi dati sono stati recentemente

confermati dallo studio LIFE  in un sottogruppo di 960 pazienti sottoposti ad ecocardiografia

basalmente e ad intervalli annuali. Nel gruppo di pazienti randomizzato al trattamento con il

Losartan si è avuta una maggiore riduzione dell’indice di massa ventricolare sinistra rispetto al

gruppo trattato con Atenololo, indipendendemente dal genere, dall’età e dalla gravità dell’ipertrofia

(33). La regressione dell’ipertrofia è stata quindi messa in relazione agli eventi morbosi, in una



analisi separata su 941 soggetti ipertesi, nei quali si sono verificati 104 eventi cardiovascolari fatali

e non fatali (34). L’analisi ha mostrato che una maggiore regressione della massa ventricolare

sinistra all’ecocardiogramma si associava ad una significativa riduzione degli eventi,

indipendentemente dalle variazioni della pressione arteriosa o dal trattamento assegnato con

losartan o atenololo. Quest’ultimo dato suggerisce che la riduzione della massa ventricolare sinistra

dovrebbe essere un obiettivo da perseguire nel paziente iperteso con ipertrofia ventricolare sinistra,

perché la regressione/riduzione dell’ipertrofia si associa ad una migliore prognosi.

Recentemente abbiamo completato uno studio di prognosi condotto retrospettivamente su

250 pazienti esposti a fattori di rischio cardiovascolare (70% ipertesi), la metà dei quali avevano

una storia di pregressa malattia cardiovascolare. Tutti i pazienti avevano eseguito un

ecocardiogramma basale e almeno un secondo esame ad interim e sono stati seguiti per una

mediana di circa 5 anni (dati non pubblicati). Durante il follow-up 140 pazienti hanno presentato

eventi. La presenza di ipertrofia ventricolare sinistra basale si associava a un rischio relativo di 1,5

per tutti gli eventi cardiovascolari, di 3,8 per la morte da tutte le cause  e di 6,8 per la morte

cardiovascolare. Nell’analisi multivariata la massa ventricolare sinistra basale risultava un

predittore di eventi indipendente da malattia cardiovascolare pregressa, età, sesso e pressione

arteriosa. Analizzando le variazioni di massa intervenute tra l’esame ecocardiografico basale e

quello ad interim (sono state considerate solo variazioni ± 10% rispetto alla massa basale), in un

modello di analisi multivariata il cambiamento di massa è risultato predittore di eventi indipendente

dalla malattia cardiovascolare pregressa, mentre non entravano nel modello età, genere, pressione

arteriosa e massa ventricolare sinistra basale. Confrontando il gruppo di pazienti che avevano massa

ventricolare sinistra normale al secondo esame ecocardiografico (assenza/regressione di ipertrofia)

con il gruppo che aveva ipertrofia al secondo controllo (persistenza/sviluppo di ipertrofia), il rischio

relativo del secondo gruppo era 2,8 (IC 95% 1,2-5,4) per tutti gli eventi cardiovascolari fatali o non

fatali, 4,6 (IC 95% 2,2 - 6,8) per la morte da tutte le cause e 9,8 (IC 95% 6,2 - 12,4) per la morte

cardiovascolare. Questi dati dimostrano che la mancata regressione o progressione dell’ipertrofia



ventricolare sinistra ha un potente valore predittivo di successivi eventi cardiovascolari fatali e non

fatali e di morte da tutte le cause.

Alla luce di questi dati non si può sottovalutare l’importanza del follow-up ecocardiografico

per verificare se la terapia in atto è stata in grado di far regredire l’ipertrofia ventricolare sinistra o

di prevenirne lo sviluppo (a seconda che l’ipertrofia fosse rispettivamente presente o assente

all’inizio del trattamento).

Il valore prognostico dell’ipertrofia ventricolare sinistra e della sua regressione rafforza il

concetto che la transizione dal fattore di rischio all’evento cardiovascolare conclamato passa

attraverso una fase più o meno lunga di “malattia preclinica” cardiaca o vascolare (35). Pertanto

conoscere se è presente o meno la malattia preclinica consente di stratificare il rischio globale in

maniera più accurata di quanto si ottenga dal solo esame dei fattori di rischio. In un recente studio

(36) abbiamo valutato il valore aggiunto dell’ultrasonografia cardiaca e carotidea nella

stratificazione del rischio cardiovascolare in 532 pazienti senza storia o evidenza clinica di malattia

cardiovascolare pregressa, che avevano eseguito un esame completo ecocardiografico e

ultrasonografico carotideo. I pazienti sono stati suddivisi in quattro classi di rischio (Framingham):

il rischio era basso (≤10%) nel 64% dei pazienti,  moderato (10-20%) nel 23% dai casi, alto (20-

40%) nell’11% e molto alto (>40%) nel 2%.  Nei soggetti con evidenza di ipertrofia VS,

ispessimento medio-intimale o placche carotidee il rischio Framingham è stato moltiplicato per

coefficienti di rischio attribuibile ricavati dalla letteratura: 2.3 per l’ipertrofia ventricolare sinistra

(26), da 1.57 a 3.86 per 5 livelli crescenti di ispessimento medio-intimale carotoideo  (37) e da 1.33 a

2.45 per numero e distribuzione di placche carotidee (38). In presenza di alterazioni multiple è stato

usato il singolo coefficiente più alto. Per ciascuna classe di rischio il numero globale di eventi

predetti dall’equazione di Framingham è stato ridistribuito, attribuendone un numero

proporzionalmente più elevato a quelli con evidenza ultrasonografia di malattia preclinica e

ricalcolando il rischio del soggetti senza malattia preclinica in base agli eventi rimanenti. Dopo

ultrasonografia cardiaca e carotidea il 40% dei soggetti veniva ristratificato verso una classe a più



alto rischio e il 13% verso una classe a più basso rischio, mentre la proporzione di pazienti a rischio

alto e molto alto aumentava al 14% e al 13% rispettivamente. Complessivamente la ricerca della

malattia preclinica ha modificato la valutazione del rischio globale in più della metà dei pazienti.

Rigidità arteriosa, onde riflesse e rischio cardiovascolare

Il gruppo del Framingham, insieme ad altri, ha evidenziato chiaramente come il rischio di

coronaropatia sia inversamente correlato alla pressione diastolica ad ogni dato livello di pressione

sistolica superiore ai 120 mmHg, in accordo con l’ipotesi che la pressione pulsatoria sia

un’importante componente del rischio (39). Né la pressione sistolica né la diastolica risultano

superiori alla pressione pulsatoria nel predire il rischio di coronaropatia in soggetti oltre i 50 anni,

anzi il rischio aumenta in misura maggiore con incrementi della pressione pulsatoria senza

cambiamenti della pressione sistolica. L’aumento della pressione pulsatoria a parità di sistolica

avviene per riduzione della diastolica e ciò è conseguenza dell’irrigidimento delle grandi arterie

(39). Questi dati  indirizzano l’attenzione verso la rigidità dell’aorta e delle grandi arterie come

potenziale marker funzionale di malattia preclinica vascolare. La  rigidità aortica può essere stimata

non invasivamente calcolando la “pulse wave velocity” aorto-femorale (PWV), cioè la velocità di

trasmissione dell’onda sfigmica dalla carotide all’arteria femorale.  La PWV è stata studiata come

predittore di eventi cardiovascolari in pazienti nefropatici sottoposti a dialisi e in ipertesi (40,41,42).

In uno studio condotto su una popolazione ad alto rischio cardiovascolare costituita da nefropatici in

dialisi, Blacher e coll. hanno osservato che una PWV > 12,27 m/s conferiva un rischio relativo di

morte da tutte le cause pari a 4,4 (IC 95% 2,3-8,5) e di morte cardiovascolare pari a 5,0 (IC 95%

2,3-10,9), dopo aggiustamento per età, malattia cardiovascolare pregressa, pressione arteriosa,

anemia e ipertrofia ventricolare sinistra (40).  Laurent e coll. (41) hanno recentemente descritto

1.980 pazienti ipertesi, seguiti in media per 9,3 anni, nei quali la PWV carotido-femorale era stata

misurata al momento della loro visita iniziale. Nelle analisi univariate, la PWV, la pressione



arteriosa sistolica e la pressione differenziale erano tutte associate ad un aumentato rischio di

mortalità da tutte le cause (107 decessi). In analisi multivariate, l’età, la frequenza cardiaca e

l’anamnesi positiva per malattie cardiovascolari erano indipendentemente correlate alla mortalità.

Quando la  PWV, la pressione arteriosa sistolica e la pressione differenziale venivano inserite in

modelli separati, la PWV era l’unico dei tre parametri ad entrare nel modello di predizione della

mortalità da tutte le cause. Similmente, la PWV, la pressione sistolica e la pressione differenziale

erano associate alla mortalità cardiovascolare (46 decessi) nelle analisi univariate; nelle analisi

multivariate, sia la PWV che la pressione arteriosa sistolica, ma non la differenziale, erano

indipendentemente correlate all’evento.

Una misura indiretta di compliance arteriosa, ottenuta dal rapporto tra gittata sistolica e

pressione arteriosa differenziale (GS/PAD), è stata studiata come predittore di eventi clinici in

soggetti ipertesi. de Simone e coll. (43) hanno calcolato il rapporto GS/PD in 294 ipertesi, seguiti per

una media di 10 anni e nei quali, nel corso del follow-up, erano stati registrati 50 eventi. Bassi

valori di GS/PAD erano associati agli eventi cardiovascolari totali nelle analisi multivariate,

indipendentemente dall’età e dalla massa ventricolare sinistra. Tuttavia, solo l’età e la massa

ventricolare predicevano indipendentemente il piccolo numero di morti cardiovascolari (43).

Analogamente, Fagard e coll. (44) hanno osservato che il rapporto GS/PAD, ottenuto invasivamente

utilizzando la pressione intra-arteriosa brachiale e il metodo di Fick, era un predittore di eventi

cardiovascolari e di mortalità in 192 ipertesi con un follow-up mediano di 16,5 anni. Questo

risultato era indipendente dall’età e dalla pressione arteriosa media.

Il valore prognostico delle onde riflesse è tuttora poco indagato e non vi sono studi

riguardanti questo aspetto negli ipertesi. London e coll (45) hanno studiato 180 pazienti con

nefropatia cronica in stadio terminale, misurando la PWV aortica e l’augmentation index ricavato

mediante tonometria carotidea di appianamento. Durante un follow-up di 52±36 mesi si sono

registrati 40 eventi cardiovascolari e 30 non cardiovascolari. L’analisi di Cox, che includeva nel

modello la PWV e l’augmentation index ma non la pressione arteriosa differenziale, indicava che la



mortalità da tutte le cause era predetta da età, PWV e augmentation index, mentre la  pressione

diastolica e l’assunzione di un ACE-inibitore avevano un valore protettivo. La mortalità

cardiovascolare era predetta da augmentation index, PWV e storia di malattia cardiovascolare

pregressa. L’augmentation index risultava essere un determinante prognostico indipendente anche

dalla PWV in una sub-analisi che includeva solo gli 83 pazienti con PWV < 11 m/s; in questo sotto-

gruppo infatti l’analisi di Cox dimostrava che augmentation index ed età erano predittori

indipendenti di mortalità totale e cardiovascolare (45).

Questi ultimi studi non chiariscono tuttavia se il valore prognostico della rigidità arteriosa e

delle onde riflesse sia indipendente anche dall’ipertrofia e dal pattern geometrico del ventricolo

sinistro. Questo aspetto va attentamente considerato, dal momento che i nostri studi più recenti

dimostrano che l’aumento di PWV e la formazione di onde riflesse più intense e precoci si

accompagnano ad ipertrofia ventricolare sinistra concentrica, cioè al pattern geometrico a più alto

rischio cardiovascolare.
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FUNZIONE ENDOTELIALE

Fino a non molti anni fa l’endotelio era considerato un semplice rivestimento monocellulare. In

realtà oggi sappiamo che le cellule endoteliali svolgono importanti funzioni, tanto che l’endotelio è

ormai considerato un organo autocrino-paracrino che svolge un ruolo chiave nella regolazione del

tono e della struttura vascolare.

La più importante sostanza vasodilatante prodotta dalle cellule endoteliali è l’ossido nitrico (NO)

che è prodotto dal catabolismo della L-arginina ad opera di un enzima costitutivo chiamato NO-

sintetasi (NOS). L’NO è prodotto sotto lo stimolo di sostanze ad azione agonista sull’endotelio,

quali l’acetilcolina, la bradichinina, la

sostanza P, la serotonina, di altre che agiscono su recettori specifici e da stimoli

meccanici quali lo “shear stress” di parete. L’NO è un gas con una brevissima emivita

ed agisce non solo sulle cellule muscolari lisce, ma anche su elementi circolanti quali le piastrine o i

monociti e su particolari strutture proteiche quali le molecole di adesione. A questi livelli l’NO

agisce attivando l’enzima guanil-ciclasi determinando

un aumento delle concentrazioni intracellulari di guanosinmonofosfato ciclico. L’endotelio produce

anche altre sostanze vasodilatanti, quali la prostaciclina ed un non ancora ben identificato fattore

iperpolarizzante.



In presenza dei maggiori fattori di rischio cardiovascolare quali l’invecchiamento, la menopausa,

l’ipertensione, il diabete mellito, ma anche in condizioni patologiche come l’aterosclerosi, il

vasospasmo e il danno vascolare da riperfusione, l’attivazione

delle cellule endoteliali porta alla produzione di sostanze ad azione vasocostrittrice. Queste ultime

derivano dall’azione della ciclossigenasi sull’acido arachidonico  con formazione di prostanoidi tra

cui trombossano A2 e prostaglandina H2, e di radicali liberi dell’ossigeno. I radicali liberi

dell’ossigeno, oltre a causare vasocostrizione, riducono la biodisponibilità di NO.

Altre sostanze vasocostrittrici prodotte dall’endotelio sono l’endotelina-1 (ET-1) e l’angiotensina II.

Questi peptidi, oltre ad avere un potente effetto vasocostrittore, determinano crescita cellulare e

pertanto svolgono un ruolo fondamentale  nella regolazione della struttura vascolare. L’NO e le

suddette sostanze vasocostrittrici regolano  meccanismi quali l’aggregazione piastrinica, la

proliferazione e la migrazione delle cellule muscolari lisce, l’adesione dei monociti e l’espressione

delle molecole di adesione. Per questo un’alterazione della funzione endoteliale può non solo

modificare il tono vascolare, ma anche svolgere un ruolo importante nella genesi del danno

vascolare e quindi degli eventi cardiovascolari (1).

MENOPAUSA E FUNZIONE ENDOTELIALE

La postmenopausa è una condizione fisiologica nota per essere associata ad una compromissione

della funzione endoteliale.

Nel sesso maschile, essa inizia a deteriorarsi a partire dalla terza decade con un andamento graduale

e progressivo fino alla tarda età. Nelle donna, invece, l’avanzare dell’età influisce solo lievemente

sulla funzione endoteliale, la quale però, mostra un rapido peggioramento una volta raggiunto il

periodo postmenopausale (2,3).



Sia dati clinici che sperimentali suggeriscono che questo andamento sia correlato alla presenza di

estrogeni endogeni durante l’età fertile.

Molteplici sono i meccanismi con cui gli ormoni sessuali eserciterebbero il loro effetto protettivo

sull’endotelio.

Gli estrogeni regolano il tono vasomotore attraverso l’up-regulation della trascrizione della NO

sintetasi e l’aumentato rilascio dell’NO (vasodilatazione endotelio-dipendente); inoltre bloccano

l’entrata del calcio e riducono la sensibilità agli agenti vasocostrittori (vasodilatazione endotelio-

indipendente).

Gli ormoni sessuali sarebbero inoltre in grado di ridurre la concentrazione plasmatica di endotelina

1 e di bloccarne i recettori. Inoltre, aumenterebbero la produzione di prostaglandina E2 e

ridurrebbero la produzione di trombossano A2.

Numerosi studi hanno, inoltre, evidenziato che gli estrogeni inibiscono l’iperplasia dell’intima, la

migrazione delle cellule muscolari lisce, promuovono l’angiogenesi ed hanno proprietà

antiossidanti diminuendo i radicali liberi dell’ossigeno.

Altri studi hanno dimostrato che gli estrogeni migliorano l’assetto lipidico determinando una

riduzione delle lipoproteine a bassa densità (LDL) e della Lp(a), nonchè un aumento delle HDL e

dei trigliceridi.

Per quanto riguarda l’omeostasi coaugulativa gli ormoni sessuali sembrano in grado d’invertire

l’andamento di crescita postmenopausale di fibrinogeno e PAI-I, aumentando tuttavia anche i fattori

VII e X, i frammenti I e II della protrombina, con riduzione dell’ATIII.



IPERTENSIONE E FUNZIONE ENDOTELIALE

Le donne hanno valori pressori più bassi rispetto all’uomo durante l’età giovanile; Tali valori

tendono ad aumentare progressivamente con l’età fino ad eccedere i valori pressori maschili dopo la

menopausa.

Per entrambi i generi, l’ipertensione è uno dei maggiori fattori di rischio cardiovascolare.

Le donne ipertese hanno un rischio da 3 a 5 volte maggiore di sviluppare cardiopatia ischemica

rispetto alle donne normotese.

In uno studio condotto nel nostro centro sono state valutate 400 donne in postmenopausa, con

diagnosi di ipertensione arteriosa lieve-moderata e ridotta vasodilatazione flusso mediata valutata

prima e dopo 6 mesi di ottimale terapia antipertensiva (4).

Dopo la terapia le pazienti sono state divise in due gruppi:

➘ Gruppo 1 (n = 150): funzione endoteliale ancora ridotta.

➘ Gruppo 2 (n = 250) : funzione endoteliale migliorata.

Durante il follow up di 67 mesi è  stato valutato l’emergere di eventi cardiovascolari non fatali che

hanno richiesto l’ospedalizzazione.

        

Data are presented as the number (%) of
patients.
FMD _ flow-mediated dilation.



        *p _ 0.001 versus group 1 †p _ 0.0001 versus group 1.

Dai risultati è emersa una  maggiore incidenza di eventi cardiovascolari nel gruppo con permanente

ridotta funzione endoteliale e soprattutto una maggiore incidenza di attacchi ischemici transitori.

E’ difficile spiegare il perché della relazione tra disfunzione endoteliale ed eventi.

Però si possono ipotizzare alcuni meccanismi.

Per esempio l’aumentata incidenza di TIA nel gruppo con disfunzione endoteliale può essere

spiegata dal fatto che l’endotelio ha anche un importante effetto antitrombotico. Infatti l’NO e le

prostacicline agiscono per prevenire l’aggregazione piastrinica. Inoltre in un vaso normale viene

secreto un livello base di t-PA che previene la formazione del trombo.

Invece in presenza di disfunzione endoteliale l’aumentata aggregazione piastrinica, la più

favorevole formazione di trombi e la ridotta vasodilatazione possono spiegare l’aumentata

incidenza di episodi ischemici nel territorio cerebrovascolare.

In un altro studio condotto nel nostro centro abbiamo cercato di valutare l’associazione tra funzione

endoteliale e incidenza di ipertensione in un gruppo di donne in postmenopausa normotese e

apparentemente sane (5).

Si tratta di uno studio prospettico in cui sono state arruolate 952 pazienti sane e in postmenopausa

senza storia di ipertensione arteriosa. Le pazienti sono state seguite per un periodo di circa 4 anni e

tutte hanno eseguito un test di reattività vascolare.

Durante il follow up 112 donne hanno sviluppato ipertensione arteriosa. Il rischio relativo di

sviluppare ipertensione per le donne con ridotta vasodilatazione flusso mediata (3.5 o meno) era più

alto rispetto alle donne con vasodilatazione  conservata. (fig 1 art 2).



Questi dati indicano  un significativo aumento del rischio relativo di sviluppare ipertensione per

ogni unità di riduzione della vasodilatazione flusso mediata.

Il nostro studio dimostra che in donne in postmenopausa , normotese e sane la vasodilatazione

endotelio-dipendente è un predittore significativo di futuro sviluppo di ipertensione arteriosa

indipendentemente da età, pressione arteriosa di base e da altri fattori di rischio.

Questi risultati ribaltano completamente il problema e suggeriscono che la disfunzione endoteliale

può essere oggi considerata uno dei fattori eziopatogenetici dello sviluppo dell’ipertensione

arteriosa.



DIABETE E FUNZIONE ENDOTELIALE

Il diabete è un fattore di rischio particolarmente importante nel genere femminile. La mortalità per

coronaropatia è da 3 a 7 volte maggiore nella donna diabetica rispetto a quella non diabetica, mentre

nel sesso maschile, quest’ultima risulta da 2 a 3 volte maggiore nei diabetici rispetto ai non

diabetici.

E’ stato dimostrato che la disfunzione endoteliale ricorre frequentemente nei pazienti diabetici (6,7).

Un recente studio, condotto su di una larga coorte di donne in postmenopausa, ha evidenziato una

chiara relazione tra la vasodilatazione endotelio-dipendente e diabete (8). In particolare  è stato

dimostrato come elevati livelli plasmatici di biomarker di disfunzione endoteliale siano predittori

significativi dell’incidenza di diabete. Tale studio tuttavia, non dimostra la natura di tale relazione

o, in altri termini, non chiarisce se la disfunzione endoteliale rappresenti una causa od una

conseguenza della malattia diabetica.

La relazione fra vasodilatazione endotelio-dipendente e malattia diabetica è stata valutata in un

nostro recente studio, condotto su di una coorte di donne sane  in postmenopausa, seguite per un

periodo di circa 4 anni e sottoposte ad una valutazione della funzione endoteliale attraverso la

misurazione della vasodilatazione flusso mediata a livello dell’arteria brachiale (9).

I risultati dello studio hanno evidenziato come la riduzione di 1 unità in termini di vasodilatazione

flusso mediata si associ ad un significativo incremento del rischio relativo di sviluppare diabete. Ciò

dimostra che la funzione endoteliale influenza significativamente lo sviluppo della malattia

diabetica rappresentando un passo fondamentale nel processo di diabetogenesi.



CARDIOPATIA ISCHEMICA E FUNZIONE ENDOTELIALE

L’incidenza di cardiopatia ischemica,  in assenza di fattori di rischio importanti , nella donna in

premenopausa, è poco rilevante. Tale andamento si inverte nettamente in postmenopausa, periodo

questo che può determinare un cambiamento nel profilo di rischio cardiovascolare nella donna.

L’età e la carenza di estrogeni, attraverso lo sviluppo della disfunzione endoteliale, rappresentano la

più importante causa  di aumentato  rischio cardiovascolare nella donna in postmenopausa.

L’aterosclerosi è un processo progressivo che inizialmente coinvolge la disfunzione endoteliale e

l’accumulo di sostanze lipidiche ossidate nell’intima vasale, seguita da un rilascio di cellule

infiammatorie e di fattori di crescita, con conseguente proliferazione delle cellule muscolari lisce

vasali e produzione di matrice collagenica (10).

L’endotelio disfunzionante gioca un ruolo fondamentale nell’iniziale sviluppo e nella  progressione

delle lesioni aterosclerotiche, in quanto perde l’abilità di esercitare il suo effetto protettivo sul

sistema vascolare attraverso la riduzione degli effetti antiaterosclerotici ed antitrombotici

(11,12,13).



E’ stato recentemente dimostrato che una funzione endoteliale coronarica compromessa si associa

ad ischemia miocardica (14,15) ed inoltre predice la progressione della malattia aterosclerotica a

lungo termine e l’incidenza di eventi cardiovascolari (16,17). In tal modo la vasoreattività

endoteliale coronarica può fornire informazioni diagnostiche e prognostiche in pazienti ad alto

rischio per malattia cardiovascolare.
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I SISTEMI NEUROENDOCRINI:

UN RUOLO ANCORA ATTUALE?
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Introduzione: Dal modello cardio-renale al modello neuroumorale di insufficienza cardiaca.

Le prime ipotesi fisiopatologiche dell’insufficienza cardiaca (IC) riconoscevano nell’alterato

bilancio idrico-salino e nel conseguente eccessivo accumulo di liquidi il principale meccanismo

responsabile della progressione e della sintomatologia di questa sindrome. Questo modello

interpretativo, basato principalmente sull’azione integrata di cuore e rene nel mantenimento

dell’omeostasi circolatoria, identificava l’IC esclusivamente con una sindrome edemigena. In

accordo con tale “modello cardio-renale” (1,2), la terapia dell’IC consisteva nel ridurre la ritenzione

idrico-salina con diuretici.

L’introduzione delle metodiche di monitoraggio emodinamico e di valutazione della

funzione ventricolare sinistra (catetere di Swan-Ganz, ecocardiografia-Doppler,

angiocardioscintigrafia…) mostrò che l’IC era caratterizzata da una ridotta portata cardiaca con

un’eccessiva vasocostrizione periferica ed un aumento delle pressioni di riempimento ventricolari.

Questa osservazione portò allo sviluppo del cosiddetto “modello emodinamico” o

“cardiocircolatorio”, nel quale l’IC era vista principalmente come il risultato di una

compromissione della funzione di pompa cardiaca. Di conseguenza, vennero introdotti in terapia i

farmaci inotropi ed i vasodilatatori diretti (1,2).

Tuttavia, entrambi questi modelli non chiarivano le basi fisiopatologiche della progressione

dell’IC. Se il modello cardio-renale forniva le basi razionali per l’utilizzo del diuretico nel controllo

del bilancio idrico-salino, ed il modello emodinamico forniva quelle per l’utilizzo degli inotropi e

dei vasodilatatori per aumentare la gittata cardiaca, nessuna di queste strategie terapeutiche

preveniva la progressione dell’IC, né migliorava la sopravvivenza del paziente con IC (1-4).

A partire dagli anni ’80, l’osservazione clinica che l’IC poteva progredire

indipendentemente dallo stato emodinamico iniziale del paziente, diede il via alla ricerca di nuovi

modelli interpretativi. Questo portò alla definizione, da parte di Dei Cas, dell’attuale “modello

neuroendocrino” (1,2), nel quale l’IC è definita come una sindrome in cui ad un calo, assoluto o

relativo, della portata cardiaca, comunque determinato ma conseguente ad una causa cardiaca,



corrisponde una risposta multiorganica anarchica con attivazione cronica neuroumorale in grado di

deteriorare ulteriormente la funzione miocardica, nonostante una controrisposta di fattori tendenti al

ripristino dell’omeostasi circolatoria ed all’innesco di meccanismi di difesa (1).

Il modello neuroendocrino

L’IC è una malattia progressiva, in cui un evento iniziale, come l’infarto miocardico,

provoca un danno miocardico con perdita di miociti funzionanti e riduzione della capacità

contrattile cardiaca. Il danno iniziale attiva una serie di meccanismi neuroumorali. Tra questi

prevale l’attività di quelli che stimolano la vasocostrizione periferica, la ritenzione idrico-salina e

l’ipertrofia e la fibrosi miocardica, quali il sistema simpato-adrenergico ed il sistema renina-

angiotensina-aldosterone (RAAS) (5-7) rispetto a quelli ad azione vasodilatatrice e natriuretica,

come i peptici natriuretici, le prostaglandine e l’ossido nitrico (8-10). L’ipotesi neuroumorale

dell’IC è quindi basata sulle seguenti osservazioni: 1) l’IC è caratterizzata dal progressivo

aggravamento della disfunzione ventricolare sinistra e dei sintomi del paziente; 2) tale

aggravamento non è tanto dipendente dalla compromissione emodinamica iniziale quanto

dall’attivazione di meccanismi neuroumorali in grado di condizionare, di per sé, l’evoluzione

sfavorevole dell’IC. I farmaci in grado di migliorare il decorso e la prognosi del paziente con IC

non saranno, quindi, tanto quelli attivi sulle alterazioni emodinamiche quanto quelli in grado di

antagonizzare i meccanismi neuroumorali responsabili della progressione della sindrome. Questa

ipotesi si è dimostrata valida ed i beta-bloccanti e gli inibitori del RAAS si sono dimostrati in grado

di migliorare la prognosi dei pazienti molto di più dei farmaci attivi sui meccanismi emodinamici.

Va comunque notato che, anche nel caso dell’ipotesi neuroumorale, si mantiene un legame

con le alterazioni emodinamiche e la disfunzione miocardica. Tutti gli studi sono, infatti, concordi

nell’attribuire all’aumento dello stress miocardico e, quindi, delle pressioni intraventricolari, la

causa principale dell’attivazione dei meccanismi neuroumorali (1-4).

Le evidenze scientifiche

L’evidenza scientifica a favore del modello neuroumorale dell’IC deriva sia da studi

sperimentali che clinici. Elevate concentrazioni di neurormoni, quali l’angiotensina II, il TNF-_ e la

norepinefrina, possono portare allo sviluppo di scompenso cardiaco in modelli sperimentali animali

(11-13). Da un punto di vista clinico, l’attivazione dei meccanismi neuroumorali è un fattore

prognostico indipendente e, soprattutto, la somministrazione a lungo termine di farmaci antagonisti

di questi sistemi, quali i beta-bloccanti,gli ACE-inibitori e gli antialdosteronici si è dimostrata

efficace nel migliorare i sintomi, la qualità di vita e la sopravvivenza dei pazienti con IC (14-18).



Il “modello neuroumorale” spiega anche perché l’IC rappresenta l’evento finale di numerose

malattie che colpiscono il muscolo cardiaco. Differenti patologie (ischemica, ipertensiva,

metabolica, tossica, infettiva, aritmica) possono produrre uno specifico danno miocardico ma la

conseguente attivazione neuroendocrina sarà simile ed indipendente dall’eziologia iniziale.

I sistemi maggiormente implicati nello sviluppo e nella progressione dell’IC sono il sistema

adrenergico e il sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAA) (figura 1).

Tabella 1. Cause della perdita dell’antagonismo neuroendocrino

1. Somministrazione di dosi insufficienti degli antagonisti 

neuroendocrini

2. Attivazione di vie sintetiche alternative 

3. Raggiungimento della capacità massima di antagonismo 

neuroendocrino

4. Meccanismi neuroendocrini indipendenti

Figura 1. Patogenesi dell'Insufficienza cardiaca. (modificata da Mann DL: Mechanisms and models

in heart failure: a combinatorial approach. Circulation 1999;100:99-1088.)

L’attivazione simpatoadrenergica

Nell’IC si verifica un marcato incremento dell’attivazione adrenergica con conseguenti

effetti sfavorevoli a livello miocardico (19,20) (figura 2). Tra questi vanno ricordati l’ipertrofia e la

fibrosi miocardica e le alterazioni sia di tipo qualitativo che quantitativo delle cellule miocardiche.

Da un punto di vista qualitativo, l’attivazione simpatica è responsabile di profonde modificazioni

delle caratteristiche biochimiche delle cellule miocardiche con aumentata espressione delle catene

pesanti di tipo beta della miosina, a bassa attività ATPasica e lenta velocità di contrazione e con

minore espressione della loro isoforma di tipo adulto (tipo alfa) caratterizzata, viceversa, da una

elevata velocità di contrazione e da un’elevata attività ATPasica.
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Figura 2. Attivazione dei sistemi adrenergico e RAA nell’IC: ruolo fisiopatologico.

 ( modificato da Metra, Dei Cas. Am Heart J 2000; 139:511).

Sempre da un punto di vista qualitativo, l’iperattività simpatica è anche responsabile della

riduzione dell’espressione genica della SERCA, con ridotta ricaptazione del calcio da parte del

reticolo sarcoplasmatico all’inizio della diastole, e della iperfosforilazione dei recettori della

rianodina, con aumentata perdita di calcio, in fase diastolica, da parte del reticolo sarcoplasmatico.

Entrambe queste ultime alterazioni causeranno l’aumento della quota di calcio intracitoplasmatico

in fase diastolica, possibile causa d’aritmie e di disfunzione diastolica, e la liberazione di una

minore quota di calcio da parte del reticolo sarcoplasmatico, durante la fase sistolica, con

conseguente calo della contrattilità. Il ruolo fondamentale dell’iperattività simpatica nella

patogenesi di queste alterazioni è dimostrato dal loro miglioramento con terapia beta-bloccante

(18).

Da un punto di vista quantitativo, l’attivazione simpatica è poi responsabile di

un’accelerazione di tutti i processi di morte cellulare con aumento sia della necrosi miocardica,



dovuta ad ischemia, che dell’apoptosi attraverso l’induzione della proteina Bcl-Xs e l’attivazione

dei recettori beta-1 adrenergici (21-22).

Nell’IC si verifica anche una profonda alterazione dei meccanismi di trasduzione del segnale

adrenergico. Essa consiste, innanzitutto, in una selettiva downregulation dei recettori _1 tale per cui

il rapporto _1/_2 passa da 80/20 a 60/40 o anche meno (18). Tale processo di downregulation si

verifica attraverso multipli meccanismi: internalizzazione dei recettori nel sarcolemma, loro

fosforilazione attraverso specifiche kinasi (_-ARK) e aumentata degradazione post-trascrizionale

del mRNA specifico. Nell’IC si verifica anche una compromissione dei meccanismi di trasduzione

a livello post-recettoriale con aumento dell’attività delle proteine Gi e, quindi, ridotta risposta del

sistema adenilato ciclasi/cAMP anche alla stimolazione dei recettori _2.

La stimolazione _-adrenergica cronica favorisce anche l’attivazione degli altri sistemi

neuroumorali, dannosi per l’evoluzione dell’IC. Tra questi, il RAAS e le citochine infiammatorie

quali il TNF-_, IL-1 e IL-6. Come già osservato, la dimostrazione definitiva del ruolo sfavorevole

dell’iperattività simpatica è venuta dai risultati della terapia farmacologica. La terapia beta-

bloccante è oggi raccomandata in tutte le classi funzionali dello scompenso cardiaco (23). Il blocco

cronico dei beta-recettori è associato ad un aumento della funzione contrattile e ad una diminuzione

dei volumi cardiaci con inversione di tutte le alterazioni caratteristiche del rimodellamento

ventricolare sinistro (18). Soprattutto, la terapia beta-bloccante è il mezzo farmacologico più

potente ora a nostra disposizione per migliorare il decorso del paziente con IC con  riduzione della

mortalità e delle ospedalizzazioni per IC (18,23).

Il sistema renina—angiotensina-aldosterone

L’IC è anche caratterizzata da un’elevata concentrazione circolante e tissutale d’angiotensina II, una

molecola vasocostrittrice che, oltre ad indurre la produzione di aldosterone, provoca ipertrofia,

apoptosi e fibrosi interstiziale sia a livello miocardico che vascolare  (24). Anche l’angiotensina II

favorisce, quindi, il rimodellamento ventricolare sinistro con ipertrofia eccentrica dei cardiomiociti,

fibrosi interstiziale e apoptosi miocardica (1-3,9).

L’angiotensina II stimola, a sua volta, sia un aumento dell’attività simpatica che la

secrezione d’aldosterone. Quest’ultima è anche favorita da meccanismi angiotensina II indipendenti

quali l’iperkaliemia, l’ACTH, la norepinefrina, la vasopressina e l’endotelina. Elevate

concentrazioni di aldosterone circolante rappresentano un fattore predittivo sfavorevole nei pazienti

con IC (25,26). Similmente a quanto già osservato per l’angiotensina II, anche l’aldosterone è in

grado di causare danno cardiovascolare indipendentemente dai suoi effetti sul bilancio idrico-salino



e sulla pressione arteriosa (25-30). L’aldosterone agisce, oltre che come ormone circolante, anche

con modalità della secrezione paracrina ed autocrina. Tra i numerosi meccanismi attraverso cui esso

può produrre danno cardiovascolare vanno ricordati la facilitazione della coagulazione, della fibrosi

e dell’infiammazione, l’induzione di disfunzione endoteliale, l’aumento della rigidità dei grossi vasi

e la stimolazione del sistema simpatico (figura 3).

Angiotensinogeno
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II

AT1

• Vasocostrizione
• Attivazione neuroumorale.
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Figura 3. Effetti della terapia con ACE-inibitori, antagonisti recettoriali dell’angiotensina II

ed antagonisti dell’aldosterone.

Appare chiaro come l’antagonismo del sistema renina-angiotensina-aldosterone abbia effetti

favorevoli sulla progressione dell’IC (15,16,31).

Perdita dell’antagonismo neuroumorale: fallimento del “modello neuroendocrino” ?

L’importanza dei meccanismi neuroumorali nel determinare la progressione dell’IC così come

l’utilità della somministrazione di antagonisti neuroumorali nel trattamento di questa sindrome sono

ormai consolidate ed unanimemente accettate. Tuttavia, vi sono evidenze cliniche che suggeriscono

che il modello neuroumorale non è, da solo, sufficiente per spiegare la progressione dell’IC. Un

esempio tipico è quello fornito dallo studio CONSENSUS I (31).
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Figura 4. Curve di Kaplan-Maier per la mortalità nei pazienti arruolati nello studio

CONSENSUS-I. (modificato da NEJM, 1987;EHJ, 1999).

 La figura 4 illustra le curve di Kaplan-Maier per la mortalità nei pazienti affetti da scompenso

cardiaco arruolati nello studio e randomizzati a placebo o enalapril. Le due curve iniziano a

divergere significativamente a 6 mesi in favore dell’enalapril, ma tendono ad avvicinarsi a 12 mesi

fino a coincidere a circa 8 anni di follow-up. Un simile comportamento si è osservato nelle curve di

Kaplan-Maier di pazienti randomizzati a ricevere sia l’ACE-inibitore che il beta-bloccante (18).

Tutto ciò suggerisce che nella progressione dello scompenso cardiaco può esserci un’attenuazione

od una perdita dell’antagonismo neuroumorale.

Anche se il reale meccanismo alla base di questo fenomeno non è chiaro, esistono almeno quattro

possibili spiegazioni (tabella 1).Una ovvia spiegazione è che in alcuni pazienti non è possibile

somministrare dosaggi ottimali dei farmaci bloccanti i sistemi neuroendocrini, a causa dei loro

effetti collaterali e/o bassa tollerabilità. Ciò risulta evidente soprattutto nei pazienti con IC avanzata

che più spesso presentano intolleranza emodinamica agli antagonisti neuroumorali.

Una seconda spiegazione è legata all’esistenza di sistemi metabolici alternativi per la sintesi dei

mediatori neuroendocrini, non antagonizzati dalla terapia convenzionale. Per esempio, la sintesi



dell’angiotensina II può procedere attraverso diverse vie non antagonizzate dall’ACE-inibitore,

come quella mediata dalle chimasi, proteasi in grado di convertire l’angiotensina I in angiotensina II

(32). L’associazione degli ACE-inibitori con i bloccanti recettoriali dell’angiotensina II si è

dimostrata, infatti, favorevole nei pazienti affetti da IC e questo è dovuto ad un più efficace blocco

degli effetti dell’angiotensina II (33). Similmente, anche la secrezione d’aldosterone può essere

stimolata da fattori indipendenti dal sistema RAA (v. sopra). Durante trattamento con ACE-inibitori

si possono così riscontrare elevati livelli circolanti di aldosterone. La percentuale di pazienti che

presentano questa “fuga dell’aldosterone” dal sistema RAA varia dal 10 al 38% (34-35).

L’associazione degli antialdosteronici con gli ACE-inibitori ha portato ad effetti favorevoli sulla

prognosi dei pazienti con IC (36,37).

La terza spiegazione deriva dai risultati negativi di studi clinici con farmaci bloccanti il TNF-_ o

l’endotelina. Questi studi suggeriscono l’impossibilità di ottenere un ulteriore beneficio da un

maggiore blocco dei meccanismi neuroendocrini. Infine, e più probabilmente, la progressione

dell’IC potrebbe essere dovuta ad altri meccanismi, ancora parzialmente sconosciuti. L’ipertrofia

miocardica ed il conseguente rimodellamento ventricolare sono ampiamente ritenuti meccanismi,

anche di per sé stessi, responsabili della progressione dell’IC. L’ipertrofia miocardica dipende da

numerosissimi mediatori, solo parzialmente controllati dalla somministrazione di antagonisti

neuroumorali. Un intervento realizzato più a valle, ad esempio a livello dei meccanismi di

trascrizione del DNA, sarebbe potenzialmente più efficace. Le alterazioni dell’omeostasi del calcio

intracellulare sono certamente tra le maggiori responsabili del deficit contrattile del cuore

insufficiente. Farmaci attivi su tali processi rappresentano probabilmente una modalità più

fisiologica di migliorare la funzione miocardica. Anche una modificazione delle alterazioni

metaboliche del cuore insufficiente rappresenta certamente un modo per migliorarne le prestazioni.

Infine, la ricerca sui meccanismi di riparazione e proliferazione delle cellule miocardiche,

attualmente in fase di così costante espansione, potrà probabilmente permettere ulteriori

miglioramenti. Tale ipotesi apre la strada a nuove strategie terapeutiche volte a  prevenire la morte

necrotica o apoptotica delle cellule miocardiche, rimpiazzare le cellule morte con l’impianto di

nuovi miociti, aumentare il numero di miociti incrementando la divisione cellulare, modulare la

crescita miocitaria utilizzando fattori di crescita o attuare strategie chirurgiche antirimodellamento

(38-42).

Attualmente, mancando evidenze scientifiche sull’utilità e l’efficacia di queste nuove procedure

terapeutiche, il “modello neuroendocrino” mantiene ancora la sua validità e le strategie terapeutiche

volte a bloccare l’attivazione dei sistemi neuroumorali rimangono il cardine della terapia attuale

dell’IC.
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INSUFFICIENZA CARDIACA E DIABETE:

ESISTONO PECULIARITA’TERAPEUTICHE?

NODARI SAVINA, MARCO METRA, ALESSANDRA MALERBA, EMANUELA

PULCINI, ELENA TRUSSARDI, ENRICO VIZZARDI, GIUSEPPE MILESI, PATRIZIA

ROCCA, LIVIO DEI CAS.

(Cattedra e U. O. di Cardiologia, Università e Spedali Civili di Brescia)

E’ noto come l’insufficienza cardiaca sia una patologia gravata da un’elevata mortalità e morbilità

e come i pazienti diabetici rappresentino un sottogruppo caratterizzato da una prognosi peggiore.

D’altra parte numerosi studi osservazionali hanno evidenziato come il diabete sia fattore di rischio

per lo sviluppo di insufficienza cardiaca, ma anche come lo scompenso cardiaco sia associato a una

maggiore incidenza di diabete. Questo stretto rapporto tra scompenso cardiaco e diabete merita

pertanto di essere analizzato in modo approfondito al fine di definire una corretta condotta

terapeutica.

Epidemiologia

La prevalenza del diabete mellito è aumentata negli ultimi anni e pare essere in continua crescita:

secondo stime riportate dall’Organizzazione Mondiale della Sanità la prevalenza nel mondo di

diabete mellito, in soggetti di età > 20 anni, aumenterà del 35% nel periodo compreso dal 1995 al

2025, passando dal 4% al 5%1. Questo sarà soprattutto evidente nei paesi occidentali a causa di un

progressivo invecchiamento della popolazione generale e di un aumento dell’incidenza di

sedentarietà e obesità 2, 3.



Le malattie cardiovascolari, tra cui l’insufficienza cardiaca, sono le complicanze diabetiche quelle

più onerose per morbilità, mortalità e costi sanitari; lo scompenso cardiaco, inoltre, rappresenta una

patologia la cui prevalenza, al pari del diabete, è in continuo aumento.

D’altra parte l’associazione tra diabete mellito e scompenso cardiaco è nota da molti anni ed è stata

ampiamente dimostrata sia negli studi osservazionali sia nei trial di intervento.

Sono trascorsi ormai 20 anni da quando vi è stata la prima evidenza epidemiologica che il diabete

mellito rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo di insufficienza cardiaca: nello studio

Framingham 4 è stato stimato un rischio relativo di sviluppare scompenso cardiaco, nei pazienti

diabetici rispetto alla popolazione generale, di 2 negli uomini e 5 nelle donne. Tale associazione era

maggiore nei soggetti di età inferiore ai 65 anni, essendo il rischio relativo di 4 nei maschi e 8 nelle

donne, anche dopo aggiustamento per altre variabili quali la cardiopatia ischemica, la pressione

arteriosa, la colesterolemia e l’età 5.

Dati più recenti dell’ Acute Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE) mostrano

come circa il 44% dei pazienti ospedalizzati per scompenso cardiaco acuto siano diabetici 6.

In un’analisi retrospettiva del 2001 7 condotta su un ampio database amministrativo statunitense, la

prevalenza di insufficienza cardiaca, al momento dell’arruolamento nei soggetti affetti da diabete

mellito tipo 2 è risultata dell’11,8%,  mentre nei controlli era del 4,5%, confermando i dati dello

studio Framingham di un rischio relativo di sviluppare scompenso cardiaco da 2 a 5 volte maggiore

nei soggetti diabetici rispetto ai non diabetici. Nei successivi 30 mesi di follow-up, nei pazienti

diabetici senza insufficienza cardiaca all’ammissione nello studio, la malattia ha mostrato

un’incidenza del 7,7%  e un tasso di incidenza di 3,33 eventi per 100/pazienti/anno, il doppio

rispetto ai pazienti non diabetici (3,4% e 1,52 rispettivamente).

Nello studio NHANES I (National Health and Nutrition Survey), in un follow-up medio di 20 anni,

i pazienti diabetici hanno presentato, rispetto ai non diabetici, una significativa maggiore incidenza

di insufficienza cardiaca, con un rischio relativo pari ad 1.85 8.



In una rianalisi dello studio SOLVD, che ha comparato gli effetti dell’enalapril rispetto al placebo

nei pazienti con disfunzione ventricolare sinistra, il diabete è risultato un fattore di rischio

indipendente per insufficienza cardiaca 9. Nello studio DIGAMI, che ha verificato gli effetti

dell’insulina in pazienti diabetici durante infarto miocardico acuto, la più frequente causa di morte

entro un anno dall’evento acuto è risultata essere l’insufficienza cardiaca 10.

Il riconoscimento di un ruolo chiave del diabete mellito come fattore di rischio nello sviluppo e

nella progressione di insufficienza cardiaca ha portato a inserire il paziente diabetico, accanto

all’iperteso e al paziente con malattia coronarica, nello stadio A dell’insufficienza cardiaca secondo

la nuova classificazione dell’AHA/ACC11; in tale stadio sono classificati pazienti che non

presentano sintomi di scompenso cardiaco e segni di cardiopatia strutturale ma che comunque sono

a elevato rischio di sviluppo di insufficienza cardiaca per la presenza di una o più delle seguenti

condizioni: ipertensione arteriosa, cardiopatia ischemica, diabete mellito, familiarità per

insufficienza cardiaca (fig. 1).
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Fig 1: Recente classificazione dell’insufficienza cardiaca : dallo stadio iniziale (stadio A) caratterizzato dalla presenza

di fattori di rischio, si passa allo stadio del danno strutturale (stadio B) ancora asintomatico, allo stadio della disfunzione

ventricolare sintomatica (stadio C) e infine allo stadio dell’insufficienza cardiaca refrattaria (stadio D).

Se numerose sono le evidenze circa il ruolo svolto dal diabte nel terminare insufficienza cardiaca,

non ancora del tutto chiaro risulta il ruolo dello scompenso cardiaco nello sviluppo di diabete. In un

recente studio si è osservato che nei pazienti con scompenso cardiaco non diabetici era frequente la

presenza di iperglicemia associata a insulino-resistenza (> 40% dei pazienti analizzati); queste due

condizioni sono risultate essere associate ad una peggiore compromissione sia in termini di sintomi,

sia  come capacità funzionale (valutata tramite il six minute walking test)12.  Valori più elevati di

emoglobina glicata in pazienti non diabetici sono risultati associati ad una maggiore mortalità

cardiovascolare, suggerendo che anche minime alterazioni del metabolismo glucidico (che non

rientrano nei criteri di diagnosi di diabete mellito) possono influenzare significativamente la

prognosi cardiovascolare13.



Fisiopatogenesi

Il diabete mellito come causa di insufficienza cardiaca

Il diabete mellito può determinare il deterioramento della funzione ventricolare sinistra e quindi lo

sviluppo di insufficienza cardiaca attraverso numerosi meccanismi 14:

• sviluppo di ipertrofia miocardica e necrosi dei miociti, sostituiti da fibrosi, che può essere

più evidente in presenza di ipertensione arteriosa;

• sviluppo di macro e microangiopatia coronarica, formazione di microaneurismi capillari e

alterazione della vasodilatazione endotelio-dipendente;

• sviluppo di disfunzione diastolica e sistolica (cardiomiopatia diabetica) (tab I) ;

• Alterazioni istologiche
– Ipertrofia dei miociti, fibrosi interstiziale, depositi di materiale 

PAS positivo, microangiopatia

• Compromissione coronarica e vascolare periferica
– Diffusa aterosclerosi coronarica / microangiopatia 

→ Assenza d’ipercinesia delle aree non infartuate
– ↓Vasodilatazione endotelio dipendente

• Alterazioni metaboliche
– ≠ utilizzazione di acidi grassi liberi
– ↓ utilizzazione e metabolismo glucidico
– ≠ consumo d’ossigeno / ↓ efficienza miocardica

• Alterato equilibrio simpato-vagale

Tab. I: Meccanismi implicati nello sviluppo della cardiomiopatia Diabetica

• alterazione del metabolismo degli acidi grassi liberi (fig.2);
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Fig. 2: Meccanismi patogenetici attraverso i quali il diabete determina lo sviluppo di insufficienza cardiaca.

A tali meccanismi fondamentali si sovrappongono frequentemente l’insufficienza renale cronica,

l’obesità e la disautonomia diabetica con una riduzione del tono parasimpatico 15,16.

Nei pazienti affetti da diabete mellito tipo 2 coesistono tre condizioni (iperinsulinemia, iperglicemia

e iperlipemia) che hanno un effetto diretto sul cardiomiocita, sul sistema nervoso autonomo e sul

sistema renina-angiotensina-aldosterone 17-22.

Studi condotti su modelli animali hanno evidenziato come nel cuore diabetico siano presenti

alterazioni strutturali simili alla condizione di sovraccarico cardiaco 23. Infatti, in entrambe le

condizioni, si verifica una modificazione dell’espressione genica a favore di programmi genetici

fetali, quali aumento della sintesi della catena pesante miosinica beta e della alfa-actina scheletrica,

riduzione della sintesi della Ca++-ATPasi del reticolo sarcoplasmatico. Tutto ciò sembra essere

determinato dalle modificazione del metabolismo cardiaco in corso di diabete, essendo questo

dipendente in misura maggiore dagli acidi grassi. L’accumulo di questi ultimi all’interno della

cellula determina una inibizione maggiore dell’ossidazione del glucosio attraverso il ciclo di Krebs

rispetto alla glicolisi 23, 24. Di conseguenza, si verifica un accumulo di prodotti intermedi della



glicolisi e una stimolazione di vie metaboliche alternative (via del pentosio fosfato, glicosilazione

delle proteine) con numerosi effetti a livello del cardiomiocita: modificazioni dell’espressione

genica 21, aumento della resistenza insulinica 25, 26, formazione di radicali liberi che a loro volta

inducono ipertrofia, apoptosi e rimodellamento 27-32.

L’iperattività simpatica, l’ipertensione arteriosa e l’ipertrofia miocardica si inseriscono

negativamente in questi meccanismi, in quanto favoriscono un accumulo intracellulare di acidi

grassi superiore alla capacità di trasporto dal citoplasma al mitocondrio e conseguente accumulo di

acetil-coenzima A. Quest’ultimo stimola la sintesi di diacilglicerolo e ceramide 23, 29, 33-35 e la

formazione di lipoperossidi, che a loro volta stimolano ipertrofia, apoptosi e rimodellamento 27, 30, 36

(fig. 3).
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Fig. 3: Rappresentazione schematica dei meccanismi di lipotossicità e glucotossicità miocardica in corso di diabete:

l’aumentato uptake e metabolizzazione di acidi grassi liberi (FFA) dterminano una inibizione dell’uptake e della

metabolizzazione del glucosio, mentre promuovono la sintesi di ceramidi dall’acilcoenzima A, inducenti apoptosi.

L’eccesso di glucosio determina la formazione di specie reattive dell’ossigeno (ROS), di prodotti terminali  della

glicosilazione (AGE) delle proteine cardiache e di proteinfosfatasi-2A(PP-2A), favorendo la glicosilazione e



defosforilazione glucosio-regolata di fattori di trascrizione nucleari, responsabili della trascrizione delle proteine

contrattili e dell’ATPasi calcio-dipendente del reticolo sarcoplasmatico (SERCA)

Infine, nel diabete è presente una “disfunzione autonomica” caratterizzata dalla cronica attivazione

dei sistemi neuroormonali: il cardiomiocita risulta quindi essere esposto ad elevate concentrazioni

di angiotensina, endotelina, citochine e catecolamine con ulteriore stimolo allo sviluppo di

ipertrofia, rimodellamento cardiaco e apoptosi 27, 30, 37.

Nel 40-60% dei pazienti diabetici, fino al 75% di quelli affetti da diabete mellito di tipo 2,  è

presente ipertensione arteriosa, ulteriore stimolo all’ipertrofia miocardica e quindi allo scompenso

cardiaco: si stima, infatti, che il rischio relativo del paziente diabetico iperteso di sviluppare

insufficienza cardiaca rispetto al non diabetico è 2,8 38, 39.

L’insufficienza cardiaca come causa di diabete mellito

I pazienti affetti da insufficienza cardiaca presentano molto spesso una condizione di insulino-

resistenza che è nota essere uno dei principali fattori di rischio per lo sviluppo di diabete mellito di

tipo 2 40. In uno studio condotto su una ridotta casistica  i pazienti affetti da insufficienza cardiaca

mostravano un’elevata insulinemia sia a digiuno sia dopo carico intravenoso di glucosio 41 ed essa

risultò essere associata sia all’eziologia sia alla gravità dello scompenso cardiaco. Infatti, l’insulino-

resistenza era maggiore nei pazienti affetti da cardiopatia dilatativa ischemica e più compromessi

dal punto di vista funzionale.

Si suppone che l’insulino-resistenza possa essere correlata agli elevati livelli di catecolamine

circolanti presenti nell’insufficienza cardiaca attraverso diversi meccanismi:

• le catecolamine sono dei potenti antagonisti dell’insulina 42, 43 e intervengono nei processi di

trasduzione del segnale dell’insulina e sull’attività dei trasportatori del glucosio 44;

• le catecolamine determinano un aumento della lipolisi e degli acidi grassi liberi circolanti

che sono captati dalla cellula. L’aumentata ossidazione lipidica si traduce in una minore



captazione del glucosio a livello muscolare, in un aumento compensatorio dell’insulinemia e

in uno stimolo alla gluconeogenesi epatica;

•  l’iperattività simpatica determina una riduzione del flusso ematico a livello del muscolo

scheletrico, principale target dell’insulina, e quindi una riduzione della captazione di

glucosio.

Inoltre, molti pazienti affetti da insufficienza cardiaca sono obesi ed è stato evidenziato che

l’obesità addominale è associata a un’elevata attivazione del sistema simpatico, che potrebbe

contribuire allo sviluppo di insulina-resistenza 45. In uno studio osservazionale condotto su pazienti

anziani affetta da scompenso cardiaco, durante un follow-up di 3 anni, fu registrato un aumento

dell’incidenza di diabete mellito del 29% rispetto al 18% nei controlli ed, inoltre, fu osservato come

l’indice di massa  corporea e il rapporto vita/bacino eranno associati allo sviluppo di diabete con un

odds ratio di 2.1 e 1.9 rispettivamente 46.

Effetti metabolici dei farmaci impiegati nell’insufficienza cardiaca

E’ interessante valutare gli effetti sul metabolismo glucidico dei farmaci che vengono comunemente

impiegati nel trattamento dell’insufficienza cardiaca.

Gli ACE inbitori, per esempio, non sembrano avere alcun effetto metabolico, anche se in alcuni

studi condotti in pazienti diabetici, si è verificata una riduzione dell’insulino-resistenza che ha

portato anche alla riduzione della terapia insulinica e ipoglicemizzante orale 47. Inoltre sembra che

gli ACE inibitori che contengono un gruppo sulfidrilico nella propria molecola siano più efficaci nel

ridurre l’insulino-resistenza, probabilmente per un maggior aumento della concentrazione

plasmatica di bradichinine 48, 49.

Anche gli AT1 antagonisti non sembrano avere effetti metabolici di rilievo 50 e il loro utilizzo in

grandi trial 51,52 condotti in pazienti con insufficienza cardiaca si associa a una riduzione

significativa dell’incidenza di nuovi casi di diabete.



Per quanto riguarda i beta-bloccanti di I e II generazione, invece, si è osservato un effetto

metabolico negativo, con un aumento dell’incidenza di diabete e intolleranza glucidica. In uno

studio è stato evidenziato come tra i pazienti ipertesi trattati con beta-bloccante il rischio di

sviluppare diabete era aumentato rispetto a quelli non trattati, con un rischio relativo del 22% che

arrivava al 28% dopo 6 anni di follow-up53. Questi effetti metabolici negativi sul profilo glucidico

sembrano essere determinati dalla capacità dei beta-bloccanti, soprattutto non selettivi, di ridurre

l’effetto dell’insulina sulla captazione periferica del glucosio, con conseguente aumento

compensatorio dell’insulinemia. che non risulta, tuttavia, efficace 54, 55.

Attraverso la tecnica del clamp iperinsulinemico-euglicemico è stato possibile valutare la sensibilità

insulinica durante terapia beta-bloccante: essa consiste nel mantenere i livelli di insulina elevati

attraverso l’infusione per via endovenosa così che la quantità di glucosio, che viene infusa per

mantenere costante la glicemia, corrisponde alla captazione tissutale di glucosio 56. Il propanololo,

beta bloccante non selettivo, riduce la captazione periferica del glucosio del 32% 57, mentre

l’atenololo e metoprololo, _1 selettivi, del 25% 58. Mentre, beta-bloccanti di III generazione con

proprietà vasodilatatrici, come il celiprololo e il carvedilolo, hanno dimostrato di migliorare

leggermente la sensibilità insulinica, rispettivamente del 35% e del 14% 59, 60.

Sono stati ipotizzati diversi meccanismi attraverso cui i beta-bloccanti non selettivi inducono

insulino-resistenza:

•  vasocostrizione periferica con riduzione del flusso a livello muscolare, principale sito

d’azione dell’insulina;

• riduzione della clearance dell’insulina 61 con conseguente iperinsulinemia e down regulation

dei recettori per l’insulina;

• inibizione della secrezione pancreatica di insulina _2 mediata.

Per i motivi sopradetti e per il timore di effetti potenzialmente dannosi, specie in pazienti anziani e

con comorbilità quali il diabete, nonostante vi siano numerose evidenze cliniche degli effetti

benefici della terapia beta-bloccante nell’insufficienza cardiaca, essa risulta essere sottoutilizzata.



Infatti, nell’IMPROVEMENT of Heart Failure Programme 62 è risultato che solo il 20% dei pazienti

con insufficienza cardiaca è trattato con ACE-inibitori e beta-bloccanti.

In effetti il beta-bloccante in pazienti diabetici affetti da insufficienza cardiaca può aumentare

l’incidenza di ipogliglicemia, peggioramento della dislipidemia, insulino-resistenza: mentre questo

rischio è praticamente irrilevante nel paziente con diabete mellito tipo 2, può essere maggiore nel

paziente con diabete insulino-dipendente e storia di ipoglicemia.

Inoltre, beta-bloccanti con proprietà farmacologiche associate 63, 64, come il carvedilolo (_1 _1 _2

bloccante) hanno effetti benefici nel paziente diabetico, che si riassumono in:

• vasodilatazione periferica con aumento della perfusione soprattutto a livello muscolare con

conseguente miglioramento dell’insulino-resistenza e della dislipidemia 64;

• riduzione della concentrazione dei trigliceridi 64, 65;

• miglioramento della perfusione renale e riduzione delle resistenze periferiche 63, 66, 67;

• aumento della sensibilità all’insulina 68, 69;

• riduzione della microalbuminuria 70-72.

A questi si aggiungono i noti effetti favorevoli del carvedilolo a livello cardiaco e sull’attivazione

simpatica 73.

I diuretici, farmaci fondamentali per il trattamento sintomatico dell’insufficienza cardiaco, hanno

un effetto negativo sul profilo glucidico, potendo aumentare la glicemia e i livelli di emoglobina

glicata 74, 75. Il meccanismo alla base di tale effetto sembra essere la deplezione di potassio indotta

da questi farmaci, che porta a una riduzione del rilascio di insulina glucosio-mediato; infatti la

somministrazione di supplementi di potassio in associazione ai diuretici tiazidici è in grado di

antagoinizzare questo effetto 76.

Inoltre, dallo studio SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program), è risultato che basse

dosi di diuretici tiazidici sono ben tollerate nei pazienti diabetici e hanno un minor effetto sul

profilo glucidico77.



Infine, i diuretici dell’ansa sembrano avere un minore effetto negativo sul metabolismo glucidico e

sono quindi preferibili rispetto ai diuretici tiazidici.

Terapia

Il trattamento standard dell’insufficienza cardiaca secondo le Linee Guida internazionali prevede

l’utilizzo di ACE-inibitori e beta-bloccanti, associati a diuretici in presenza di ritenzione idrica o

predisposizione a svilupparla. Analisi dei sottogruppi dei grandi trial di intervento hanno mostrato

come anche il paziente diabetico può beneficiare di questo tipo di terapia (tab. II).

ACE inibitori Beta-bloccanti

• Effetti antiischemici

o Stimolo alla produzione di ossido

nitrico

o Riduzione del consumo di ossigeno

miocardico

• Effetto antiaterogeno

• Riduzione delle resistenze periferiche e della

pressione arteriosa media

• Riduzione dell’afterload e dello stress di parete

• Inibizione del rimodellamento cardiaco

• Inibizione del rimodellamento cardiaco

• Prevenzione della Morta Cardiaca Improvvisa

• Effetti antiischemici:

o Riduzione della frequenza cardiaca e

della pressione arteriosa

o Prolungamento della diastole

• Riduzione dello stress parietale attraverso una

riduzione della frequenza cardiaca e della

pressione arteriosa.

• Effetto antiaterogeno attraverso la riduzione

della disfunzione endoteliale

Tab. II: Effetti cardiovascolari degli ACE-inibitori e dei Beta-bloccanti.

Inibitori del sistema renina-angiotensina

Il beneficio della terapia con ACE-inibitore nei pazienti diabetici è stato osservato sia nel post-

infarto, sia nello scompenso cardiaco. Questi effetti potrebbero essere dovuti ad un’aumentata

sensibilità all’insulina, alla riduzione della sua clearance a livello epatico, al miglioramento del

flusso di sangue al pancreas indotti dall’ACE-inibitore.



I dati relativi all’efficacia degli ACE inibitori nei pazienti affetti da insufficienza cardiaca

sintomatica sono numerosi. Da una metanalisi di 32 trial risulta che gli ACE inibitori riducono la

mortalità del 23% 78 e dati più recenti mostrano che l’efficacia di tale terapia è simile tra i pazienti

diabetici e non diabetici 79 (tab. III).

Relative Risk (95% CI)

Study Total

(N)

Non diabetic

(n)

Diabetic

(n)

Non diabetic Diabetic Ratio

CONSESUS

SAVE

SMILE

SOLVD, prevention

SOLVD, treatment

TRACE

253

2.231

1.556

4.228

2.569

1.749

197

1.739

1.253

3.581

1.906

1.512

56

492

303

647

663

237

0.64

0.82

0.79

0.97

0.84

0.85

1.06

0.89

0.44

0.75

1.01

0.73

1.67

1.09

0.56

0.77

1.21

0.87

Tab. III: Effetti degli ACE-inibitori sulla mortalità nei pazienti diabetici e non diabetici affetti da insufficienza cardiaca.

Dai dati combinati del SOLVD Treatment e Prevention Trial, il diabete è risultato associato ad un

aumento significativo del rischio di  morte per qualsiasi causa (RR 1.285), del rischio di ricovero

per scompenso cardiaco (RR 1.548) e per qualsiasi causa (RR 1.121), del rischio di morte per

scompenso cardicaco (RR 1.516). Nello studio SOLVD (Studie of Left Ventricular Dysfunction) 80

non sono state evidenziate differenze significative, tra pazienti diabetici e non, nella capacità

dell’enalapril di ridurre la mortalità e la frequenza di ospedalizzazione.

Lo studio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) 81 ha dimostrato gli effetti favorevoli

dell’ACE inibitore ramipril nei pazienti con malattia coronarica o vasculopatia periferica

documentata o con diabete mellito in aggiunta a un altro fattore di rischio cardiovascolare

(ipertensione, elevati livelli di colesterolo totale, bassi livelli di colesterolo HDL, funo di sigaretta o

microalbuminuria documentata). Il ramipril ha mostrato rispetto al placebo una riduzione

dell’incidenza di morti per cause cardiovascolari, di infarto miocardico acuto, di stroke, di morti per

qualsiasi causa, di insufficienza cardiaca, delle complicanze correlate al diabete (nefropatia e

retinopatia diabetica). Per quanto riguarda l’insufficienza cardiaca il ramipril ha portato a una

riduzione del rischio di una sua nuova insorgenza del 23% (p<0.001).



Il sottostudio del HOPE, Microalbuminuria Cardiovascular and Renal Outcomes in HOPE

(MICRO-HOPE) 82, che comprendeva i pazienti diabetici, è stato prematuramente interrotto (dopo

4,5 anni) in quanto il ramipril ha determinato una riduzione altamente significativa della mortalità

totale e del rischio di sviluppare malattie cardiovascolari e renali.

Nello studio ATLAS (Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival) 83 che ha valutato gli

effetti del lisinopril a due differenti dosaggi, il diabete è risultato associato ad un aumento

significativo del richio combinato di morte e ospedalizzazione (88% vs 80% nei non diabetici).

Tuttavia, dosi elevate di lisinopril (32.5-35 mg/die), hanno portato alla riduzione del numero di

ospedalizzazioni e di giorni di degenza in ospedale in tutti i pazienti studiati, anche se in misura

maggiore nei diabetici.

Per quanto riguarda gli AT1 antagonisti, essi possono ritardare e prevenire l’insorgenza di eventi

cardiovascolari, anche se fino alla recente pubblicazione dello studio CHARM nessuno studio

clinico (ELITE II, RESOLVD) aveva  fornito  dei dati riguardo l’efficacia di tali farmaci nei

pazienti diabetici e non diabetici  84, 85.

Nello studio CHARM-Preserved 51, volto a valutare se il candesartan potesse offrire effetti benefici

in pazienti con scompenso cardiaco con funzione ventricolare sinistra preservata, i dati relativi

all’insorgenza di nuovi casi di diabete mellito di tipo 2 appaiono di particolare interesse, essendovi

una riduzione pari al 40% nel gruppo trattato con candesartan rispetto al placebo. Anche l’analisi

complessiva dei bracci di trattamento nel CHARM-Overall ha messo in evidenza una riduzione

significativa pari al 22% (p < 0.020) del numero di nuove diagnosi di diabete nel gruppo

candesartan 52.

Come per gli ACE inibitori, gli antagonisti dei recettori AT1 si sono mostrati efficaci nel rallentare

l’evoluzione della nefropatia diabetica: nello studio CALM (Candesartan And Lisinopril

Microalbuminuria) 86 il candensartan e il lisinopril sono risultati ugualmente efficaci nel ridurre

significativamente la microalbuminuria in pazienti ipertesi con diabete mellito tipo 2. Nello studio

RENAAL (Reduction of Endpoints in Non Insulin-Dependent Diabetes Mellitus with the



Angiotensin II Antagonist Losartan) 87, il losartan non ha influenzato la mortalità, ma ha ridotto

significativamente il rischio di progressione della nefropatia diabetica fino alla dialisi o al trapianto

renale.

Antagonisti dell’aldosterone

E’ ormai noto il ruolo dell’aldosterone nella patogenesi dell’insufficienza cardiaca e come la sua

sintesi non sia completamente inibita dalla terapia con ACE inbitori e AT1 antagonisti, essendo

presenti numerose alternative di sintesi di tale ormone.

I dati dello studio RALES 88 avevano mostrato un effetto estremamente favorevole del trattamento

con spironolattone in pazienti in III e IV classe NYHA già in terapia con ACE inibitori, con una

riduzione di mortalità del 30% e delle ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca del 35%.

In questo studio non sono tuttavia riportati dati separati per quanto riguarda i pazienti diabetici.

Viceversa,  nell’EPHESUS (Eplerenone Post acute myocardial infarction Heart failure Efficacy and

Surivival Study) 89 in cui pazienti con recente infarto miocardico acuto, disfunzione ventricolare

sinistra (FE < 40%) e segni di insufficienza cardiaca sono stati randomizzati a placebo o eplerenone

(50 mg/die) in aggiunta alla terapia tradizionale, è stato analizzato anche il sottogruppo dei pazienti

diabetici che non ha mostrato differenze significative rispetto alla restante popolazione in studio

sottoposta a trattamento con eplerenone, mostrando una analoga riduzione di mortalità totale (-

15%), di morte improvvisa (-21%) e di ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca (-23%).

Beta-bloccanti

Lo studio UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) 90 ha evidenziato come i beta

bloccanti possono prevenire l’insorgenza di insufficienza cardiaca nei soggetti diabetici. Anche se

in realtà la finalità dello studio era quella di verificare gli effetti favorevoli di uno stretto controllo

della pressione arteriosa nei pazienti diabetici (< 150 mmHg), si è osservato che in coloro che erano



in terapia oltre che con ACE inibitori anche con beta-bloccanti vi era una riduzione del rischio di

sviluppare insufficienza cardiaca pari al 56%.

I trial che hanno dimostrato gli effetti favorevoli sulla mortalità della terapia beta-bloccante in

paziente affetti da insufficienza cardiaca in 2°-3° classe NYHA sono numerosi e in media la

riduzione di mortalità è stata pari al 34% 91-94. Lo studio COPERNICUS (Carvedilol Prospective

Randomized Cumulative Survival Study) 95 ha verificato l’efficacia e la sicurezza della terapia con

carvedilolo in pazienti con insufficienza cardiaca severa (FE < 25%) in 4° classe NYHA, con o

senza diabete. In tutti i sottogruppi, anche quelli ad elevato rischio (tra cui i pazienti diabetici) si è

osservata una riduzione di mortalità per tutte le cause pari al 35% e dell’end-point combinato

mortalità ospedalizzazioni del 24% 95, 96.

Mentre per il carvedilolo vi sono numerose evidenze sperimentali (COPERNICUS, US- Carvedilol

study) che provano i suoi effetti favorevoli anche nel sottogruppo dei pazienti diabetici, per quanto

riguarda il metoprololo succinato e il bisoprololo nei trial MERIT-HF e CIBIS II rispettivamente, è

stato osservato nei pazienti diabetici solo un trend di riduzione di mortalità per tutte le cause, che

non era tuttavia statisticamente significativo.

Inoltre, nel MOCHA-trial 97, uno dei 4 studi dell’US Carvedilol, in cui sono stati arruolati 109

pazienti con diabete, l’effetto del carvedilolo è risultato dose-dipendente, con una riduzione di

mortalità e un miglioramento della funzione ventricolare sinistra presente anche al più basso

dosaggio (6,25 mg). In riferimento a dati personali, recentemente pubblicati, relativi a pazienti con

insufficienza cardiaca cronica in trattamento con carvedilolo, i risultati in termini di risposta

funzionale e prognosi sono stati favorevoli e sovrapponibili tra pazienti diabetici e non diabetici 98

(fig. 4).



Percent Changes in Hemodynamic Parameters after Long-term 
β-blockade in Heart Failure Patients With and Without 

Concomitant Diabetes

-40

-30

-20

-10

0

10

20

30

40

50
HR MAP CI SVI SVR PWP

P
er

ce
nt

ch
an

ge
fr

om
ba

se
lin

e

Nondiabetics (n = 142)

Diabetics (n = 46)

*** ***

** **

***
***

***
***

Fig. 4: Modificazioni emodinamiche, espresse come variazione percentuale rispetto al valore basale, indotte dal

trattamento cronico con carvedilolo, in aggiunta alla terapia tradizionale, in pazienti diabetici e non diabetici affetti da

insufficienza cardiaca sintomatica: la risposta al trattamento risulta del tutto analoga fra i due sottogruppi.

Legenda: HR=frequenza cardiaca; MAP=pressione arteriosa media;CI= indice cardiaco; SVI= indice di gettata sistolica;

SVR= resistenze vascolari sistemiche;   PWP= pressioni di incuneamento capillari polmonari

A coferma del miglior profilo metabolico del carvedilolo, nei pazienti con insufficienza cardiaca,

rispetto al metoprololo tartrato, vi sono i risultati dello recente studio COMET (Carvedilol or

Metoprolol European Trial)99. Infatti, accanto a una significativa riduzione della mortalità totale (-

17%) nel gruppo trattato con carvedilolo rispetto al gruppo con metoprololo, è stata osservata una

riduzione significativa del rischio di insorgenza del diabete (-22%) nei pazienti trattati con

carvedilolo (fig. 5).
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Fig. 5:  Studio COMET: Riduzione del rischio di insorgenza di diabete mellito con carvedilolo.

Diuretici

Lo studio SHEP ha verificato gli effetti di basse dosi di clortalidone in pazienti affetti da

ipertensione arteriosa: anche se l’incidenza di eventi cardiovascolari e di mortalità è risultata

maggiore nei pazienti diabetici, questa si riduceva sia nei pazienti diabetici sia nei pazienti non

diabetici nel gruppo trattato con clortalidone rispetto al placebo.

Invece, diversi studi condotti con elevati dosi di diuretico, hanno mostrato nei pazienti diabetici un

aumento di mortalità pari a 4 volte rispetto al gruppo non trattato 100. Questo è sembrato essere

correlato all’ipokaliemia (predisponente ad aritmie fatali) e alla deplezione di volume indotta da

elevati dosi di diuretico 101.

Conclusioni

I pazienti affetti da diabete mellito sono una popolazione ad elevato rischio per insufficienza

cardiaca e la mortalità e la morbilità dei soggetti affetti da entrambe le condizioni risulta essere più

elevata.



I più grandi trial di intervento nell’insufficienza cardiaca hanno dimostrato l’importanza di un

antagonismo del sistema neuro-ormonale attraverso l’impiego della terapia con ACE inibitori, AT1

antagonisti, beta-bloccanti e antagonisti dell’aldosterone.

Si suppone che l’insulino-resistenza presente nell’insufficienza cardiaca possa esercitare degli

effetti deleteri diretti a livello cardiaco, potendo diminuire la disponibilità di glucosio come fonte

energetica: tuttavia non è stata ancora evidenziata una correlazione diretta tra insulino-resistenza e

frazione di eiezione. Gli effetti negativi dell’insulino-resistenza, e del conseguente stato di

iperinsulinemia, potrebbero essere d’altra parte legati anche all’effetto antinatriuretico

dell’insulina102.

Per questi motivi un adeguato trattamento farmacologico del diabete nell’insufficienza cardiaca

dovrebbe avere come scopo la riduzione dell’insulino-resistenza, al fine di prevenire un ulteriore

deterioramento della funzione ventricolare e migliorare la prognosi.

Recentemente sono stati introdotti nella terapia del diabete mellito i glitazoni, farmaci che esplicano

il loro effetto aumentando la sensibilità all’insulina sia a livello epatico sia a livello periferico, con

una riduzione della glicemia, dell’emoglobina glicata e dell’insulinemia103, 104. Effetto collaterale di

questi farmaci è, tuttavia, la ritenzione idrica,  che rende per ora controindicato il loro utilizzo nel

paziente affetto da insufficienza cardiaca. Saranno necessari, quindi, ulteriori studi per verificare il

rapporto rischio-beneficio del loro utilizzo in pazienti con insufficienza cardiaca, in modo da

stabilire se la ritenzione idrica possa essere controllata adeguatamente da un aumento della

posologia del diuretico  e se un miglioramento della sensibilità all’insulina possa avere effetti

favorevoli sul quadro funzionale e prognostico di tali pazienti.
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I MECCANISMI METABOLICI E LA TERAPIA CON GLITAZONICI:

 IPOTESI O REALTA’?

ALBERTO MARGONATO

(U.O.Cardiologia clinica

Dipartimento Cardio Toraco Vascolare

IRCCS San Raffaele- Milano)

Negli ultimi anni è stato dimostrato come la condizione di insulino resistenza rappresenti un fattore

di rischio per tutte le complicanze cardiovascolari. Inoltre l’insulino resistenza precede e predice

l’insorgenza del diabete mellito di tipo II. Di conseguenza gli sforzi dei ricercatori si sono negli

ultimi anni orientati per  sintetizzare dei farmaci che potessero interagire in maniera favorevole su

questa anomalia metabolica, in associazione con calo ponderale ed esercizio fisico il cui beneficio è

stato ampiamente dimostrato.

Nel gennaio del 1997 è stato approvato per la terapia ipoglicemizzante nel diabete il primo

rappresentante di una nuova classe di farmaci i Tiazolinedioni e cioè il Troglitazone. Questo

farmaco è stato poi ritirato dal commercio per una spiccata tossicità epatica. Sono attualmente

disponibili per la terapia dei pazienti diabetici il Pioglitazone e il Rosiglitazone. Il loro meccanismo

d’azione consiste nell’interazione con una famiglia di recettori chiamati PPAR (perioxisome-

proliferator-activated receptor). In particolare il Plioglitazone e Rosiglitazone intergiscono con

PPAR Gamma il quale è presente nel tessuto adiposo, nelle _cellule pancreatiche,  nell’ endotelio

vascolare e nei macrofagi.

 I glitazonici portano a una redistribuzione del tessuto adiposo con accumulo a livello sottocutaneo,

riduzione dei depositi adiposi a livello epatico e muscolare con aumentata sensibilità all’ insulina,



ridotta produzione di insulina dal pancreas con riduzione del livello di insulina circolante e

risoluzione almeno parziale della condizione di insulino resistenza.

Sicuramente l’utilizzo dei glitazonici è risultato vantaggioso in termini di riduzione di glicemia e di

emoglobina glicata. Oltre a questo l’ azione metabolica prevalente causa generalmente valori

invariati del colesterolo LDL con l’aumento del colesterolo HDL e riduzione dei trigliceridi. Inoltre

è stata  dimostrata almeno per il rosiglitazone, una variazione delle frazioni di LDL a favore di

quelle di maggior dimensioni e quindi meno aterogene. Esistono tuttavia altri meccanismi dei

glitazonici che almeno dal punto di vista teorico potrebbero essere vantaggiosi a livello

cardiovascolare: riduzione della pressione arteriosa, miglioramento del metabolismo cardiaco,

riduzione della pressione telediastolica del ventricolo sinistro, dilatazione coronarica, effetto

inotropo positivo con aumento del flusso del sangue al miocardio, riduzione dell’ipetrofia e del

rimodellamento cardiaco, riduzione della produzione dell’angiotensina 2, del TNFalfa e

dell’endotelina. I glitazonici avrebbero inoltre un effetto antiinfiammatorio anche a livello vascolare

e potrebbero indurre un miglioramento della funzione endoteliale. Fra gli svantaggi potenziali va

ricordato che nel 25% dei pazienti si può avere ritenzione idrosalina con formazione di edema

periferico. Sulla base di questi effetti  i Tiazolinedioni sono stati utilizzati in due condizioni

principali e cioè la prevenzione o il trattamento dell’aterosclerosi carotidea e coronarica e la

prevenzione dello scompenso cardiaco.

Per quanto riguarda il primo punto è stata dimostrata una riduzione della velocità di progressione

dell’ispessimento intimale dei vasi carotidei , valutati con ecocolordopler, in pazienti non diabetici

con coronaropatia. I risultati invece di prevenzione della ristenosi dopo l’angioplastica, soprattutto

nei pazienti con diabete di tipo II , nei quali la ristenosi è marcatamente aumentata, hanno dato

risultati non sempre positivi.

Per quanto riguarda il secondo punto va ricordato innanzi tutto che nei pazienti con cardiomiopatia

dilatativa e scompenso cardiaco è presente una condizione di insulino resistenza similare a quella

del diabete. Inoltre lo scompenso cardiaco congestizio è uno stato che favorisce la chetoacidosi.



Sulla base di questi presupposti  in alcuni studi  sull’ animale e  su piccole casistiche anche

nell’uomo è stata esplorata la potenziale utilità dei glitazonici e in particolare del rosiglitazone.

Nell’ animale è stato dimostrato, che l’utilizzo del rosiglitazone riduce la dilatazione del ventricolo

sinistro dopo induzione di insufficienza mitralica, e che il rimodellamento e l’ apoptosi cardiaca

dopo ischemia riperfusione sono anch’ essi ridotti. Nell’uomo si è dimostrato che il rosiglitazone

aumenta in maniera significativa l’uptake miocardico di glucosio rispetto al placebo e anche alla

metformina.

Il problema principale è che gli studi clinici sono stati condotti a breve termine, su casistiche

relativamente modeste e non sono stati presi in considerazione end point clinici. Pertanto al

momento attuale è impossibile fornire una risposta adeguata sul reale  ruolo che i glitazonici

possono rivestire nella terapia di varie condizioni cardiovascolari. Va tuttavia notato che esistono

numerosi studi in progresso, sia nella prevenzione delle complicanze macrovascolari del diabete che

dello scompenso, quindi nel prossimo futuro sarà possibile ritagliare il reale ruolo di questi farmaci

nella terapia cardiologica.

Per quanto riguarda infine l’effetto collaterale più frequente dei glitazonici, cioè l’accumulo di

fluidi e l’edema, questo tende ad essere nella quasi totalità dei casi periferico essendo eccezionali i

casi di edema polmonare. Tuttavia al momento attuale appare consigliabile uno stretto monitoraggio

dei pazienti in terapia con glitazonici in classe NYHA I e II e verosimilmente conviene non

somministrarli nei pazienti in classi III e IV.



I SARTANI NELL’INSUFFICIENZA CARDIACA CRONICA :

VERSO LE NUOVE LINEE GUIDA.

LIVIO DEI CAS, SAVINA NODARI, MARCO METRA, ELENA TRUSSARDI,

ALESSANDRA MANERBA, ENRICO VIZZARDI, GIUSEPPE MILESI, EMANUELA

PULCINI, PATRIZIA ROCCA.

Cattedra e U. O. di Cardiologia, Università e Spedali Civili di Brescia

Non vi sono dubbi che l’impiego degli antagonisti neuroormonali abbia determinato una svolta

fondamentale nella terapia dell’insufficienza cardiaca cronica. Ciò è stato inizialmente dimostrato

con tre classi di farmaci: gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE), i beta-

bloccanti e gli antialdosteronici. Gli ACE inibitori sono stati la prima categoria d’antagonisti

neuroormonali con cui siano stati dimotrati gli effetti benefici di questi farmaci sui sintomi e la

prognosi dei pazienti con insufficienza cardiaca. Tuttavia, nonostante gli indubbi vantaggi ottenuti

(1-3) è stato proprio con essi che sono emersi anche i limiti della terapia con antagonisti

neuroumorali. La risposta a lungo termine agli ACE-inibitori è, infatti, risultata insoddisfacente. I

loro effetti sulla mortalità risultavano ridotti, rispetto al placebo, con la prosecuzione del follow-up

da 6 a 24 mesi, già nella pubblicazione iniziale del Cooperative North Scandinavian Enalapril

Survival Study (CONSENSUS) (4). I risultati a lungo termine (10-12 anni) sia del CONSENSUS

(5) che del Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) trial (6) hanno poi confermato come

l’effetto degli ACE inibitori sulla prognosi si riduca nel corso degli anni fino a diventare minimo

dimostrando, quindi, il progressivo aumento di importanza di meccanismi alternativi all’ACE.

La perdita di efficacia degli ACE inibitori, durante terapie a lungo termine, potrebbe essere

imputabile, in larga misura, alla loro incapacità di bloccare completamente la produzione di

angiotensina II prodotta da sistemi enzimatici differenti da quello mediato dall’ACE (7, 8). E’ stato

infatti dimostrato come, durante trattamento cronico con ACE-inibitori, vi possa essere un “escape”

di angiotensina II e aldosterone, i cui livelli plasmatici tornano ad essere elevati (9). Infatti, l’attività



di altri sistemi enzimatici alternativi all’ACE (chimasi, CAGE, endopeptidasi), localizzati in diversi

tessuti e soprattutto a livello cardiaco, determina la produzione di angiotensina II a partire

dall’angiotensina I. Oltre a questo meccanismo, anche la up-regulation recettoriale secondaria alla

riduzione dei livelli plasmatici di angiotensina II indotta dal trattamento con ACE-inibitori, può

limitarne l’azione farmacologica a lungo termine.

Non va infine dimenticato come il trattamento con ACE-inbitori possa accompagnarsi ad effetti

collaterali, quali la tosse e l’angioedema, determinati dall’accumulo di bradichinina a seguito

dell’inibizione della sua degradazione mediata dal blocco dell’enzima ACE, che ne rendono

necessaria la sospensione in un 5-20% dei casi (9, 10).

Sulla base di questi presupposti è emersa la necessità di impiegare altre classi farmacologiche in

grado di bloccare più selettivamente l’azione dell’angiotensina II a livello dei suoi recettori. Tra

questi sono soprattutto i recettori di tipo AT1 i principali responsabili degli effetti dannosi

dell’angiotensina 2 nell’evoluzione dell’insufficienza cardiaca (12). Tale sottotipo di recettori,

infatti, media i principali effetti biologici dell’angiotensina II (vasocostrizione; stimolo della sete;

secrezione di vasopressina, aldosterone, e catecolamine, effetti renali) ed alcune importanti azioni

del sistema renina-angiotensina tissutale (ipertrofia cellulare; aumentata espressione di aldosterone-

sintetasi nel surrene; inibizione della secrezione di renina da parte di aumentati livelli tissutali di

angiotensina II) (fig.1).
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In tal senso, dopo le evidenze favorevoli emerse da studi di confronto fra ACE-inibitori e bloccanti

dei recettori dell’angiotensina II (ARB) sul quadro clinico-funzionale e neuroendocrino di pazienti

affetti da insufficienza cardiaca cronica, sono stati intrapresi studi clinici per verificarne l’efficacia

in termini di mortalità e morbilità, soprattutto nei confronti degli ACE-inibitori.

Studi di confronto tra ACE inibitori e bloccanti dei recettori dell’angiotensina II

Il primo trial clinico di confronto fra ACE-inbitori e ARB condotto su un numero di pazienti

sufficientemente rilevante è stato lo studio ELITE (Evaluation of Losartan In The Elderly study)

(13, 14). Questo studio era stato disegnato per comparare gli effetti sulla funzione renale del

captopril e del losartan in pazienti anziani con insufficienza cardiaca in II-III classe funzionale

NYHA e frazione di eiezione ventricolare sinistra < 40%. I pazienti erano stati randomizzati a

losartan o captopril fino a dose massima di 50 mg e 150 mg al giorno rispettivamente. Nella

valutazione dei risultati, accanto ad un’equivalente tollerabilità dei due farmaci relativamente alla



funzione renale, era stata osservata una minore incidenza di morti e ospedalizzazioni per

insufficienza cardiaca nel gruppo trattato con AT1-antagonista (-22%; p<0.07); tale risultato era

dovuto quasi esclusivamente a una significativa riduzione della mortalità globale (-46%; p<0.035).

Questo risultato, che tuttavia non riguardava l’obiettivo primario, ha stimolato l’esecuzione di altri

studi clinici controllati aventi come obiettivo la valutazione degli effetti di questa classe

farmacologica sulla sopravvivenza. Il primo studio comparativo tra ACE inibitori e ARB, avente

come obiettivo primario la mortalità, è stato lo studio ELITE II (The Losartan Heart Failure

Survival Study). Lo studio è stato condotto su 3.152 pazienti in II-III classe funzionale NYHA con

frazione di eiezione ventricolare sinistra < 40%, seguiti per un periodo di follow-up di 24 mesi

(15,16). I risultati di questo studio non misero in evidenza nessuna significativa differenza fra i due

trattamenti (losartan 50 mg/die vs  captopril 50 mg x 3  die) per quanto riguarda gli end-point

primari, mortalità e ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca, con una lieve tendenza a favore del

gruppo trattato con ACE-inbitore risultata significativa nei pazienti in concomitante terapia con

beta-bloccante. Fu evidenziata invece minore incidenza di effetti collaterali nel braccio di

trattamento con losartan (p<0.001), soprattutto per una minore evenienza di tosse.

Lo studio ELITE II non era di dimensioni sufficienti per provare la non inferiorità del losartan

rispetto al captopril. E’ tuttavia possibile fare una comparazione indiretta tra losartan e placebo (16).

In questa analisi, il losartan, somministrato alla dose di 50 mg/die, ha mostrato un’efficacia simile al

placebo. Esiste tuttavia la possibilità che, sia in questo che in altri studi nel post-infarto, il losartan

sia stato somministrato a dosi insufficienti. Questo ha portato ad un altro ampio studio di

sopravvivenza con losartan nell’insufficienza cardiaca: lo Heart Failure Endpoint Evaluation with

the Angiotensin II Antagonist Losartan (HEAAL). In questo studio sono paragonati gli effetti sulla

prognosi di due diverse dosi di losartan, 50 e 150 mg/die, in pazienti con insufficienza cardiaca

cronica intolleranti agli ACE inibitori (17).

Studi di assocciazione tra ACE inibitori e bloccanti dei recettori dell’angiotensina II



In altri studi è stata comparata l’efficacia della somministrazione isolata di ACE-inibitori o

antagonisti recettoriali dell’angiotensina con la loro somministrazione combinata. Lo studio

RESOLVD (Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventricular Dysfunction) è stato

originariamente uno studio pilota designato all’individuazione dei dosaggi più efficaci e sicuri

dell’inibitore recettoriale dell’angiotensina II, candesartan (in una popolazione di 768 pazienti con

insufficienza cardiaca in II-III classe funzionale NYHA e frazione di eiezione ventricolare sinistra <

40%. Durante un periodo di osservazione di 12 mesi, non sono state evidenziate differenze

significative sulla mortalità e sull’incidenza di ospedalizzazioni tra i differenti trattamenti

(candesartan da solo in differenti dosaggi, enalapril da solo, associazione candesartan-enalapril). La

combinazione di ACE-inibitore e AT1 antagonista ha però prodotto effetti più favorevoli in termini

di rimodellamento ventricolare e di modificazioni neurormonali (riduzione dei livelli plasmatici di

BNP ed aldosterone). Il RESOLVD trial presenta tuttavia i limiti caratteristici di uno studio pilota,

finalizzato ad ottenere il maggior numero di informazioni possibili. La casistica era, infatti,

relativamente poco numerosa ed era suddivisa in 6 diversi gruppi di trattamento (4 diverse dosi di

candesartan da solo, 2 diverse dosi di candesartan + enalapril, ed enalapril da solo) con poi una

successiva randomizzazione, dopo 19 settimane, a placebo o metoprololo succinato. Nonostante

questi limiti e la conseguente scarsa significatività dei risultati, questo studio evidenziava come

l’associazione fra AT1 antagonista e ACE-inbitore fosse maggiormente efficace rispetto a ciascun

farmaco da solo nell’inibire il rimodellamento ventricolare sinistro e le concomitanti modificazione

neurormonali e come la somministrazione associata di beta-bloccante a questi due trattamenti fosse

in grado di ridurre in modo ancora più significativo i diametri e i volumi ventricolari, con un

incremento ulteriore della funzione ventricolare sinistra (18, 19) (fig. 2).
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Fig. 2: Effetti sul rimodellamento ventricolare dell’enalapril, del candesartan e del metoprololo in monoterapia o in

associazione.

Gli effetti dell’associazione fra AT1 antagonisti e ACE-inibitori più recentemente sono stati valutati

in due ampi trial multicentrici, aventi entrambi come obiettivo principale la mortalità: lo studio Val-

HeFT e lo studio CHARME.

Lo studio VAL-Heft (Valsartan in Heart Failure Trial) (23, 24) ha valutato l’efficacia in termini di

mortalità e morbilità dell’aggiunta di valsartan alla terapia con digitale, diuretici, ACE-inbitori,

beta-bloccanti, in una popolazione di 5.100 pazienti con insufficienza cardiaca in II-IV classe

funzionale NYHA e frazione di eiezione ventricolare sinistra < 40%. Mentre la mortalità globale

non si è modificata (fig. 3), si è registrato un significativo beneficio sull’end-point combinato

mortalità e ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca (-13.3%, p 0.009) e sui ricoveri per

scompenso cardiaco (-27%, p 0.0001), considerati isolatamente. L’analisi dei sottogruppi riguardo

l’end-point combinato mortalità-morbilità ha inoltre evidenziato un effetto favorevole nel piccolo

gruppo di pazienti che non ricevevano ACE-inibitori e un trend verso un effetto negativo in quei

pazienti trattati sia con ACE-inibitori sia con beta-bloccanti. Quest’ultimo risultato aveva portato a



sconsigliare la triplice associazione ACE inibitore, sartano e beta-bloccante nei pazienti con

insufficienza cardiaca (25)
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Fig. 3: Studio Val-HeFT: effetti sulla mortalità per tutte le cause del valsartan vs placebo.

Nel caso del VAL-HeFT la discussione si è polarizzata subito sugli effetti degli antagonisti

recettoriali dell’angiotensina nei pazienti in trattamento con più inibitori dei sistemi adrenergico e

renina-angiotensina-aldosterone. Il beneficio maggiore con l’utilizzo del valsartan si è ottenuto nei

pazienti che per controindicazione o intolleranze specifiche, non assumevano né ACE-inibitori né

beta-bloccanti. Una riduzione dell’end-point combinato di mortalità e ospedalizzazioni per

insufficienza cardiaca era evidenziabile anche nei pazienti che assumevano solo uno dei due

trattamenti raccomandati (ACE-inibitori o beta-bloccanti). L’aggiunta di valsartan nei pazienti con

scompenso cardiaco già in trattamento cronico con betabloccanti e ACE-inibitori determinava un

aumento del rischio per quanto riguarda la mortalità e la morbilità (24). Questa osservazione aveva



sollevato l’ipotesi che un eccessivo grado di inibizione neurormonale, già sufficientemente

modulata dall’uso concomitante ACE-inibitore e beta-bloccante, potesse essere sfavorevole.

Tuttavia questo aspetto non ha trovato conferma nel  più recente studio CHARM (Candesartan in

Heart Failure Assessment of Reduction in Mortalità an Morbidity). Tale studio ha incluso 7.601

pazienti in tre diversi bracci: il CHARM-Added e il CHARM-Alternative in cui pazienti con

disfunzione sistolica ventricolare sinistra sono stati trattati con candesartan in aggiunta alla terapia

con ACE-inibitore (il primo braccio) o in alternativa alll’ACE-inibitore in pazienti intolleranti (il

secondo) e il CHARM-Preserved in cui il candesartan veniva somministrato a pazienti con funzione

sistolica preservata trattati o non trattati con ACE-inibitori. I pazienti sono stati assegnati in maniera

casuale al trattamento con candesartan (fino a 32 mg/die) o con placebo e sono stati seguiti per un

periodo di almeno 2 anni. L’outcome primario del programma complessivo è stata la mortalità per

tutte le cause; l’outcome primario combinato di tutti i trial costitutivi comprendeva la morte per

cause cardiovascolari e le ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca. Sono stati inoltre considerati

come end-point secondari la morte per cause cardiovascolari e il ricovero per insufficienza cardiaca

considerati separatemente e in associazione con l’infarto miocardio non fatale, l’ictus non fatale e le

procedure di  rivascolarizzazione coronarica.

Il CHARM-Added ha valutato l’efficacia in termini di mortalità per cause cardiovascolari e di

ricoveri ospedalieri per insufficienza cardiaca dell’aggiunta di candesartan a 2.548 pazienti già in

terapia con ACE-inibitori (all’inizio dello studio il 55% dei pazienti era in terapia anche con beta-

bloccanti e il 17% con spironolattone), con insufficienza cardiaca in II-IV classe funzionale NYHA

e con frazione di eiezione ventricolare sinistra < 40%. L’outcome primario si è verificato in 483

pazienti (38%) del gruppo del condesartan e in 538 pazienti (42%) di quello con placebo; il

candesartan ha ridotto in maniera significativa (-15% p< 0.01) entrambe le componenti

dell’outcome primario, oltre al numero totale dei ricoveri ospedalieri (-17% p< 0.01) per

insufficienza cardiaca. Anche l’analisi di tutti gli end-point secondari ha mostrato una riduzione

significativa nel gruppo trattamento rispetto al gruppo placebo. Gli effetti favorevoli del



candesartan sono risultati simili in tutti i sottogruppi di pazienti predefiniti, compresi quelli in

terapia con beta-bloccanti fin dall’inizio dello studio (25) (fig. 4).
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Fig. 4: Effetti delll’associazione dell’AT1 antagonista con ACE-inibiotri e beta-bloccanti negli studi CHARM-Added e

Val-HeFT.

Il CHARM-Alternative ha considerato 2.028 pazienti con insufficienza cardiaca sintomatica e

frazione di eiezione ventricolare sinistra < 40% , che non erano in terapia con ACE-inibitori a causa

di una precedente intolleranza (72% tosse, 13% ipotensione sintomatica, 12% disfunzione renale).

La morte per cause cardiovascolari o il ricovero ospedaliero per insufficienza cardiaca si sono

verificati in 334 (33%) dei pazienti trattati con candesartan e in 406 (40%) dei pazienti trattati con

placebo. Il candesartan ha ridotto entrambe le componenti dell’outcome primario in maniera

significativa (-23% p< 0.0004). Anche l’analisi di tutti gli end-point secondari ha mostrato una

riduzione significativa nel gruppo trattamento rispetto al gruppo placebo (27).

Il CHARM-Preserved ha infine studiato 3.025 pazienti con insufficienza cardiaca sintomatica e

frazione di eiezione ventricolare sinistra conservata in trattamento o no con ACE-inibitori.



L’outcome primario si è verificato in 333 pazienti (22%) del gruppo candesartan e in 366 pazienti

(24%) di quello assegnato al placebo. La mortalità cardiovascolare non è risultata differente fra i

due gruppi con una riduzione non significativa del rischio relativo (-11%) nel gruppo candesartan

rispetto al gruppo placebo. L’analisi degli end-point secondari non ha dimostrato differenze

statisticamente significative fra i due gruppi di trattamento, eccetto per una riduzione significativa

dei ricoveri per insufficienza cardiaca (p < 0.01) comprendente anche i ricoveri ospedalieri multipli

e dell’end-point composito (morte per cause cardiovascolari, ricoveri per insufficienza cardiaca,

infarto miocardio e ictus cerebrale) (p< 0.037) (28). Dato di particolare interesse è stato il riscontro

di una riduzione del 40% nel gruppo trattato con candesartan rispetto al gruppo placebo

dell’insorgenza di nuovi casi di diabete mellito.

L’analisi dei tre bracci di studio, considerati complessivamente (CHARM-Overall), ha dimostrato

per quanto riguarda l’end-point primario (mortalità totale) una riduzione ai limiti della

significatività statistica (p<0.055) nel gruppo candesartan rispetto al gruppo placebo; tuttavia si

sono registrate riduzioni significative dei vari end-point secondari: in particolare il rischio relativo

dell’end-point morte cardiovascolare associata a ricoveri per insufficienza cardiaca si è ridotto del

16% (p< 0.0001) (fig. 5), il rischio di mortalità cardiovascolare del 12% (p<0.01) e il rischio di

ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca del 21% (p<0.0001). Anche gli end-point combinati (

morte per cause cardiovascolari e  ricovero per insufficienza cardiaca) considerati in associazione

con l’infarto miocardio non fatale, l’ictus non fatale e le procedure di  rivascolarizzazione

coronarica hanno mostrato una riduzione statisticamente significativa (p<0.001) nel gruppo

candesartan rispetto al gruppo placebo (29); con inoltre una riduzione significativa (p< 0.02) del

numero di nuove diagnosi di diabete mellito.
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Pertanto i risultati del CHARM complessivamente dimostrano che, in un ampio spettro di pazienti

con insufficienza cardiaca sintomatica (FE < 40% o con FE conservata trattati o meno con ACE-

inibitori), il trattamento con candesartan è in grado di ridurre la mortalità soprattutto per cause

cardiovascolari e i ricoveri per insufficienza cardiaca, con benefici particolarmente evidenti in

pazienti con funzionalità ventricolare ridotta (fig. 6). I benefici osservati sono risultati inoltre

indipendenti dal sesso, dall’età, dalla classe funzionale NYHA, dalla frazione di eiezione, dalle

terapie concomitanti e dalla presenza di ipertensione arteriosa e diabete mellito all’inizio dello

studio. Il candesartan è stato generalmente ben tollerato, anche se, rispetto al placebo, è risultato

associato ad un maggior numero di interruzioni a causa di ipotensione arteriosa, iperkaliemia e

incremento della creatininemia. Questo sottolinea semplicemente la necessità di un controllo

periodico di tali parametri nei pazienti sottoposti al trattamento con antagonisti recettoriali

dell’angiotensina II .
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Fig. 6:  Effetti sulla mortalità e morbilità del candesartan nello studio CHARM.

Considerazioni conclusive

La terapia con antagonisti recettoriali dell’angiotensina II è certamente un campo ancora aperto a

ulteriori sviluppi e approfondimenti.

Tuttavia, le recenti evidenze fornite in particolar modo dagli ultimi trial clinici, ci consentono di

delineare alcuni punti essenziali:

• Dal confronto testa a testa fra ACE-inibitore e antagonista recettoriale dell’angiotensina II

valutato nell’ELITE II, i due trattamenti farmacologici non hanno dimostrato differenze

significative, forse a causa di una dose inadeguata del losartan. Questa considerazione,

insieme ad altre comprendenti l’esperienza clinica ed i costi di trattamento, ci permettono di



affermare che l’ACE-inibitore dovrebbe rimanere il farmaco di prima scelta

nell’antagonismo del sistema renina-angiotensina.

•  Dal CHARM-Alternative e dall’analisi del sottogruppo dei pazienti che non assumevano

ACE-inibitore nello studio Val-HeFT, è emerso come gli antagonisti recettorali

dell’angiotensina II possano essere un’alternativa valida di trattamento nei pazienti con

intolleranza agli ACE-inibitori. Risulta tuttavia necessario anche nell’utilizzo dei sartani, un

attento monitoraggio della pressione arteriosa e dei parametri di funzionalità renale.

•  L’associazione dell’antagonista recettoriale dell’angiotensina II all’ACE-inibitore nella

terapia dell’insufficienza cardiaca cronica deve essere considerata vantaggiosa, come risulta

dai dati emersi dal CHARM-Added, per aver ridotto il rischio di morte per malattie

cardiovascolari, le ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca (quest’ultimo dato dimostrato

anche nel Val-HeFT) e il rimodellamento ventricolare sinistro (RESOLVD).

•  L’associazione sartano con ACE-inibitore e beta-bloccante può portare un beneficio

aggiuntivo in termini di riduzione del rimodellamento ventricolare, di miglioramento della

frazione di eiezione (RESOLVD) e, contrariamente a quanto emerso dall’analisi per

sottogruppi dello studio Val-HeFT, anche in termini prognostici (CHARM).

•  Data l’evidenza dell’escape dell’aldosterone anche durante terapia di associazione ACE-

inibitore e sartano, l’utilizzo dello spironolattone non deve essere considerato un’alternativa

all’antagonista recettoriale, ma mantiene la sua indicazione nei pazienti in III-IV classe

NHYA (RALES), eventualmente in aggiunta ai sartani; aspetto quest’ultimo che dovrà

tuttavia essere valutato in termini sia di efficacia sia di sicurezza da ulteriori studi (31, 32).

•  Nei pazienti con funzione sistolica preservata il trattamento con candesartan,  come

evidenziato nel CHARM-Preserved, trova indicazione per l’effetto favorevole sulla

riduzione delle ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca e per la significativa riduzione

dei nuovi casi di diabete mellito (-40%) considerato un importante fattore aggravante lo

stato funzionale e la prognosi dei pazienti affetti da insufficienza cardiaca (fig. 7).



Fig. 7: Ruolo degli ACE-inibitori e degli AT1 antagonisti nei pazienti affetti da insufficienza cardiaca cronica. Legenda.

CIBIS 2 Cardiac Insufficiency Bisoprolol Trial; MERIT-HF Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in

Congestive Heart Failure; COPERNICUS Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival Study;

CONSENSUS, Co-operative North Scandinavian Survival Study and SOLVD-T Treatment Arm of the Studies of Left

Ventricular Dysfunction.
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PROTEINURIA E RISCHIO CARDIOVASCOLARE:

 EVIDENZE CLINICHE E MECCANISMI MOLECOLARI NEL PAZIENTE

DIABETICO.

LUIGI GNUDI

(MD, PhD, Department of Diabetes, Endocrinology & Internal Medicine-Cardiovascular

Division, Guy’s Hospital, GKT School of Medicine, King’s College London, London UK)

La microalbuminuria, definita come persistente escrezione urinaria di albumina (albuminuria 20-

200µg/min), e`, ad oggi, il migliore indice prognostico di nefropatia diabetica (albuminuria

>200µg/min) sia nel paziente diabetico di tipo 1 che di tipo 2.

Se, ad esempio, si considera un intervallo di tempo di 10 anni, nei pazienti diabetici di tipo 1 e 2

il rischio calcolato di progressione da microalbuminuria a nefropatia diabetica conclamata e` di

circa il 25%.

La microalbuminuria e` inoltre riconosciuta come un ottimo predittore di mortalita`

cardiovascolare soprattutto nel paziente diabetico.

Ci sono varie possibili spiegazioni che cercano di giustificare l’associazione tra microalbuminuria

e mortalita` cardiovascolare.

La presenza di microalbuminuria si associa ad una aumentata attivita` trombotica, ad un danno ed

una disfunzione endoteliale con secondario aumento di permeabilita` vascolare, ed inoltre e` stata

piu volte considerata come marker infiammatorio; tutti processi che possono facilmente essere

associati ad un aumento di rischio di mortalita` cardiovascolare.



E` stato postulato che la microalbuminuria nel paziente diabetico riflette non solo una disfunzione

vascolare a livello dei capillari glomerulari, ma anche di tutti i distretti del sistema

cardiovascolare, dove aumento dell’attivita` trombotica, alterata permeabilita`, ed attivazione di

processi infiammatori rappresentano fattori importanti nella patogenesi della lesione

aterosclerotica.

La microalbuminuria e` da considerarsi un fattore di rischio cardiovascolare anche in pazienti non

diabetici con ipertensione arteriosa, ed in soggetti sani. Nei pazienti con diabete (tipo 2) ed

ipertensione arteriosa, il rischio cardiovascolare associato con la microalbuminuria e` ancora piu`

alto che nei pazienti portatori di una sola delle due condizioni. E` stato recentemente calcolato

che nei pazienti diabetici con ipertensione arteriosa il rischio di mortalita` cardiovascolare

associato con microalbuminuria e` 2-8 volte piu` alto di quanto sia in pazienti simili senza

microalbuminuria.

A livello molecolare l’insulto emodinamico si combina con le alterazioni metaboliche

caratteristiche del diabete e causa in vari tessuti un aumento di espessione di varie citochine e

fattori di crescita che contribuiscono alla disgregamento della parete vasale con produzione di

matrice extracellulare e sclerosi.

Il nostro gruppo ha recentemente dimostrato evidenze sperimentali che suggeriscono (a livello

glomerulare) una interazione tra perturbazioni di tipo metabolico ed emodinamico tramite

modulazione dell’espressione del trasportatore di glucosio GLUT-1.

In conclusione, la microalbuminuria e` un importante fattore di rischio per morbidita`

cardiovascolare e mortalita` in tutte le popolazioni.  La presenza di microalbuminuria in un

qualsiasi gruppo di pazienti deve essere considerata con attenzione e trattata con determinazione.



AICD: COSTI E BENEFICI
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GIOSUÈ MASCIOLI, LIVIO DEI CAS.

(Laboratorio di Elettrofisiologia e Cardiostimolazione, Divisione e Cattedra di

Cardiologia, Spedali Civili ed Università degli Studi di Brescia).

L’utilizzo dell’ICD nei pazienti a rischio di morte improvvisa è una scelta terapeutica in

continuo aumento. Non solo l’ICD è in grado di ridurre significativamente la morte

improvvisa nei pazienti che già hanno avuto un’aritmia ventricolare fatale o “near –

fatal” (1-3), ma la sua utilità è evidente anche in prevenzione primaria, in pazienti con

una FE ≤ 30%, con o senza tachicardie ventricolari non sostenute all’ECG dinamico

sec. Holter, indipendentemente dall’eziologia della disfunzione ventricolare  (4-5).

La pubblicazione dei risultati dello studio MADIT II  (4) hanno sollevato questioni di

economia sociale non indifferenti poiché, specie in paesi come il nostro in cui i tassi di

impianto per milione di abitanti sono nettamente inferiori a quelli degli Stati Uniti,

l’incremento atteso del tasso di impianto era notevole. In uno studio del 2003 (6) è stato

infatti calcolato che attualmente nel Nord America sono 3 milioni i pazienti che già

corrispondono ai criteri MADIT II e che a questi andrebbero aggiunti circa 400000

nuovi casi all’anno.

Il problema della cost-efficacy è un problema di notevole interesse per la medicina

moderna, specialmente nel nostro Paese, in cui le risorse sono cronicamente limitate.

Benché esistano diversi metodi per valutare la cost – efficacy di un trattamento, quello



più accettato è attualmente il costo sostenuto per un anno di vita salvata. In un lavoro

concernente la cost – efficacy del trattamento ipolipemizzante con statine (7), è stato

stabilito che, sino ad un costo di 60000$ per anno di vita salvato, un trattamento può

essere definito cost-effective.

Anche se i dati sono – e non potrebbero non esserlo- contrastanti, l’impianto di ICD

pare rientrare in questi parametri. Nel 1996, Saksena ed al. (8) hanno calcolato che

l’impianto di un ICD in un paziente che abbia già avuto TV maligne costa circa 15000$

per anno di vita salvata, e che quindi sia altamente cost – effective. Analogamente, gli

investigatori dello studio MADIT (9) hanno calcolato che l’impianto di un ICD in

prevenzione primaria nei loro pazienti costa circa 23000$ e – dopo un follow-up di 8

anni – questo costo si riduce addirittura a 17000$. (fig. 1)

Fig. 1. Cost – efficacy di vari trattamenti
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Non mancano tuttavia, per completezza di informazione, anche dati meno favorevoli.

In una revisione di 7 studi pubblicata nel 2000, Stanton e Bell (10) hanno riportato che

la differenza in termini di spesa tra ICD e farmaci per anno di vita salvata variava da -

13975US$ a 114917US$, con differenze legate a metodologie di calcolo, modelli di

ICD impiantati e durata del follow-up. Gli Autori concludevano comunque che il

pareggio economico, considerando tutti gli studi, poteva comunque essere raggiunto in

un periodo variabile tra l’anno ed i 3 anni.

Nel 2002, Spath e O’Brien (11) hanno dimostrato, dopo un’analisi di 9 studi

randomizzati, che il costo per anno di vita salvato dell’ICD era variabile tra i 44000 ed i

144000 US$, e che i pazienti nei quali il rischio di morte improvvisa era più elevato

(ovverosia i pazienti MADIT II e SCD-HeFT) erano anche quelli con il miglior rapporto

costo – beneficio.

Nell’ultimo studio citato, ovverosia lo SCD-HeFT (5), anche se i criteri di inclusione

erano estremamente allargati, l’utilizzo dell’ICD si è dimostrato cost-effective,

indipendentemente da qualsiasi sottogruppo di pazienti si volesse considerare, e ciò è

fondamentalmente dovuto all’assoluta inefficacia del farmaco antiaritmico

(amiodarone) in questo gruppo di pazienti.

Quello che è quantomeno curioso quando di parla di costo-efficacia degli ICDs, anche

calcolando per questo trattamento una costo-efficacia border-line, cioè di 60000$ per

anno di vita salvata, questo sarebbe comunque in linea con trattamenti che sono

universalmente accettati e non discussi nella comunità medica; l’utilizzo di captopril nel

post-IMA in pazienti con FE ≤ 40% costa infatti 29000$ per anno di vita salvata, il



trapianto cardiaco addirittura 44000$ per anno di vita salvata e la dialisi peritoneale

57000$ per anno di vita salvata.(fig.1)

Negli studi di costo-efficacia viene inoltre spesso assunto come altro parametro

significativo l’NNT: number need to treat. Tale parametro indica il numero di pazienti

che deve essere trattato affinché possa essere salvata una vita. Ebbene, anche l’NNT è

assolutamente favorevole all’utilizzo dell’ICD: infatti il 1° studio MADIT ha un NNT

di 4 pazienti, il MUSST di 3.2 pazienti, il MADIT II di 11 pazienti e l’AVID di 9

pazienti. A confronto, lo studio 4S ha un NNT di 28 pazienti, il SOLVD di 20 ed il

MERIT-HF di 26. (fig.2)

Fig. 2. NNT di vari trattamenti
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Eppure, statine, ACE-inibitori e _-bloccanti sono correntemente utilizzati nella pratica

clinica, mentre l’utilizzo dell’ICD è tuttora discusso.

D’altro canto, il problema ed il dibattito, non ancora conclusi, sull’accettazione delle

linee guida stabilite dagli studi MADIT II e SCD-HeFC per le loro pesanti implicazioni

sul budget sanitario degli stati non sembra essere in realtà un problema poi così

rilevante, se si considera che negli Stati Uniti, che hanno tassi di impianto di circa 30

volte quelli italiani, la spesa totale per gli ICD rappresenta solo lo 0.17% della spesa

sanitaria totale.

E’ nostra opinione personale infine, che è corretto che il medico presti attenzione al

problema economico della spesa sanitaria, ma che questa non debba essere la regola che

ordina e dirige le nostre scelte mediche, che devono essere squisitamente legate al

problema MEDICO del paziente. Intendiamo dire con ciò che, una volta che

l’indicazione al trattamento sia chiara ed appropriata, non sia compito della classe

medica il valutare dove e come reperire i fondi necessari per la somministrazione di un

trattamento di comprovata efficacia.

In conclusione, l’impianto di ICD per la prevenzione, sia primaria che secondaria, della

morte improvvisa è – allo stato delle cose – l’unico intervento di verificata efficacia. Il

problema legato all’elevato costo iniziale del device, è sicuramente superato sia dal

costo per anno di vita salvata che dal numero di pazienti che devono essere trattati per

poter salvare una vita, soprattutto se il follow – up viene protratto per un periodo di

tempo sufficientemente lungo, tanto che – per follow-up lunghi – l’impianto di ICD è

sicuramente cost – effective.



Compito del medico deve essere, negli anni a venire, quello di stratificare sempre più

attentamente i pazienti candidati all’impianto di ICD, così da poter maggiormente

ridurre l’NNT, diminuendo così ulteriormente il costo di questo trattamento.
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L’arresto cardiaco extra-ospedaliero costituisce un rilevante problema per la salute

pubblica. Negli Stati Uniti avvengono circa mezzo milioni di morti cardiache

improvvise all’anno ed il 47% di queste avvengono fuori dall’ambiente ospedaliero (1).

La maggior parte delle comunità riporta un tasso di sopravvivenza a tale evento che non

supera il 5%, e tale quota non sembra essere stata aumentata in modo significativo

dall’utilizzo di trattamenti avanzati e di nuove tecnologie (2). La cosiddetta “catena

della sopravvivenza”, promossa dall’American Heart Association (3) per ottimizzare la

risposta della comunità all’arresto cardiaco extra – ospedaliero, trova nei primi 3 anelli

della catena le fasi più importanti per migliorare la sopravvivenza dei pazienti colpiti da

questo evento: rapido arrivo dei mezzi di soccorso, inizio rapido delle manovre di

rianimazione cardiopolmonare (CPR) e defibrillazione precoce sono i tre momenti

cruciali che possono fare la differenza tra vita e morte per questi pazienti.



Il quarto anello della catena, ovverosia la rapida intubazione endotracheale e la

somministrazione endovenosa di farmaci, non sembra invece avere un effetto

significativo sulla sopravvivenza (4).

L’istituzione di un numero unico per le emergenze sanitarie e la sempre maggior

diffusione delle associazioni pubbliche di primo soccorso hanno sicuramente dato una

risposta utile ai primi due anelli della catena, ma la defibrillazione precoce è sempre

stata – almeno nel nostro Paese – l’anello debole di questa catena, per il fatto che la

defibrillazione è sempre stata considerata una manovra ad esclusivo appannaggio della

classe medica, motivo per il quale la sua diffusione sul territorio è sempre stata molto

minore di quanto sarebbe stato necessario ed auspicabile.

Tuttavia che la diffusione della defibrillazione precoce anche attraverso first responders

laici fosse in grado di migliorare significativamente la sopravvivenza di pazienti colpiti

da arresto cardiaco extra – ospedaliero non è storia recentissima. Lo studio Seattle ha

dimostrato già da qualche tempo quanto efficace sia questo tipo di intervento, ma anche

più recentemente diversi trials, anche randomizzati, hanno confermato l’utilità di

progetti di defibrillazione precoce sul territorio da parte di soggetti non medici.

Nel più recente PAD Trial (Public Access Defibrillation Trial) (5), ad esempio, la

randomizzazione della copertura di ambiti territoriali affidata a volontari istruiti nelle

manovre di CPR o a volontari esperti in CPR e defibrillazione precoce ha dimostrato

che i secondi ottengono risultati significativamente migliori nella riduzione della

mortalità da arresto cardiaco extra – ospedaliero. Infatti, nel gruppo CPR +

defibrillazione sono stati dimessi vivi dall’ospedale 30 pazienti sui 128 soccorsi per

arresto cardiaco, contro i 15 su 107 nel gruppo istruito a sole CPR (23.4% vs. 14%, p =

0.03). Questi risultati non fanno altro che confermare quelli di altri studi, tutti concordi



nel dimostrare che la diffusione dei defibrillatori semiautomatici (DAE) sul territorio, in

modo tale da consentire una rapida defibrillazione, è in grado di migliorare la

sopravvivenza dei pazienti colpiti da questo drammatico evento.

In un recente studio norvegese(6) è stato inoltre osservato che ciò si ottiene attraverso

costi non elevati per la società, e comunque comparabili con i costi sostenuti per altre

terapie ormai universalmente accettate. In questo studio infatti è stato calcolato che il

costo di questo tipo di interventi si aggira sui 6500 € per anno di vita guadagnato e di

circa 40500 € per ogni paziente dimesso vivo dall’ospedale (quindi al limite della cost –

efficacy).

Da queste premesse è partito lo studio BEDS, Brescia Early Defibrillation Study, uno

studio prospettico di efficacia di un progetto di defibrillazione precoce su larga scala

geografica, che ha coinvolto, per la prima volta in Italia, un’intera provincia. Nel

periodo precedente l’inizio del BEDS la possibilità di defibrillazione era affidata

all’utilizzo di defibrillatori manuali localizzati nei pronto soccorso dei dieci ospedali

cittadini e dei due posizionati su ambulanze medicali. Nel periodo dello studio invece il

soccorso a vittime di arresto cardiaco è stato effettuato da volontari istruiti e certificati

per l’utilizzo di un DAE. Prima dell’inizio dello studio vero e proprio sono stati istruiti

e certificati circa 3600 volontari laici.

Lo studio ha confrontato i risultati in termini di sopravvivenza libera da esiti neurologici

permanenti ad un anno dal ricovero ospedaliero di due gruppi di pazienti: la coorte

storica, che comprendeva 692 pazienti soccorsi per arresto cardiaco extra – ospedaliero

tra il Giugno 1997 ed il Maggio 1999, e la coorte prospettica, che ha arruolato 1164

pazienti tra il Luglio 2000 e l’Agosto 2003.



Il progetto di defibrillazione precoce ha consentito di aumentare la sopravvivenza ad un

anno libera da complicanze neurologiche dallo 0.9% della coorte storica al 3.0% della

coorte prospettica (p=0.0015) (Figg. 1-3).
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Figura 1Figura 1 : Probabilit à di sopravvivenza libera da complicanze neurologiche ad un anno di 

follow up nella popolazione dello studio ( log-rank test)
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Figura 2Figura 2: Probabilit à di sopravvivenza libera da complicanze neurologiche ad 

un anno di follow up nella popolazione della citt à di Brescia ( log-rank test)
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Figura 3Figura 3: Probabilit à di sopravvivenza libera da complicanze neurologiche ad 

un anno di follow up nella popolazione della provincia di Brescia ( log-rank test)



I risultati migliori in termini di miglioramento percentuale sono stati ottenuti nel tessuto

extra – urbano, dove la situazione di partenza era ancora più drammatica (provincia da

0.5% pre - BEDS a 2.5%, città da 1.4% pre - BEDS a 4%).

Un approssimativo conto dei costi da sostenere per salvare una vita dimostra che – nel

nostro studio – il salvataggio di una vita costa circa 30000 € (se si calcola che viene

salvata una vita ogni 6,7 AED distribuiti), quindi meno di quanto calcolato nello studio

norvegese e ben dentro i limiti accettati per ritenere un intervento cost – effective (tra

20000 e 40000 $).

Anche grazie allo studio BEDS, la regione Lombardia ha emanato delle linee guida in

tema di defibrillazione precoce territoriale che stabiliscono i criteri da soddisfare perché

un progetto di PAD possa essere riconosciuto ed accreditato dalla Regione stessa.
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RESINCRONIZZAZIONE VENTRICOLARE: REALTÀ E PROSPETTIVE

M. SANTOMAURO, N. MONTEFORTE, E. FEBBRARO, C. LIGUORI, A. COSTANZO, M.
CHIARIELLO

Nonostante le terapia farmacologica abbia notevolmente migliorato la sopravvivenza e la qualità di

vita dei pazienti con scompenso cardiaco, la mortalità di questa patologia rimane ancora molto alta:

in particolare la morte avviene per aritmie fatali o per la progressione irreversibile dello scompenso

(1). Le terapie non farmacologiche, prevalentemente chirurgiche ed elettriche, sono sempre più

utilizzate per interferire positivamente su queste due componenti. Due presidi elettrici hanno

dimostrato la loro efficacia negli ultimi anni:

1) Il Cardiovertitore-Defibrillatore Impiantabile (meglio noto come ICD) ha ridotto di oltre il 50% il

rischio di morte improvvisa nei pazienti con scompenso cardiaco, indipendemente dal rischio

documentabile di instabilità elettrica, incidendo positivamente sulla sopravvivenza di questi pazienti

(2); non ha migliorato però la qualità della vita (3).

2) La terapia elettrica di resincronizzazione ventricolare (meglio nota come Stimolazione atrio-

sincronizzata Biventricolare) ha invece ridotto la mortalità per progressione dello scompenso, senza

incidere però sulla morte improvvisa (4); ha così mostrato solo una tendenza al miglioramento della

sopravvivenza generale, associata però ad un miglioramento della qualità della vita (5,6).

Il Trial multicentrico nordamericano MIRACLE ICD (7) si è posto lo scopo di valutare la sicurezza

e soprattutto l'efficacia della Stimolazione Biventricolare associata all'ICD nei pazienti che

necessitavano di entrambi i presidi. L'importanza di questo trial è la conferma ulteriore che la

stimolazione biventricolare migliora la qualità di vita nei pazienti con scompenso cardiaco e

desincronizzazione elettrica ventricolare (QRS > 130 msec): questo anche in una popolazione con

pericolose tachiaritmie ventricolari che necessitano dell'ICD. Un altro punto positivo ed importante



del trial è la dimostrazione che non vi è interferenza negativa tra funzionamento dell'ICD e

stimolazione biventricolare.

Un ultimo studio denominato COMPANION (8) (Comparison of Medical Therapy, Pacing and

Defibrillation in Chronic Heart Failure - Confronto tra terapia medica, stimolazione e

defibrillazione nell'insufficienza cardiaca cronica), è il primo a valutare se i dispositivi per la terapia

di resincronizzazione cardiaca (CRT) riducono mortalità e ricoveri nei pazienti con insufficienza

cardiaca avanzata. I risultati dimostrano che i dispositivi CRT, che vengono impiantati in maniera

molto simile a quella dei pacemaker tradizionali, in associazione a una terapia farmacologica

ottimale, migliorano in maniera significativa la qualità e l'aspettativa di vita dei pazienti. I risultati

dello studio COMPANION indicano che un gruppo rilevante di pazienti con insufficienza cardiaca

avanzata riceve benefici significativi dalla terapia CRT. Questa terapia permette a pazienti molto

ammalati e compromessi non solo di sentirsi meglio e quindi di essere più attivi, dato già

conosciuto precedentemente, ma anche di evitare ricoveri ospedalieri e vivere di più. I risultati della

sperimentazione COMPANION sono quindi importantissimi perché dimostrano per la prima volta

un miglioramento significativo per il paziente, ottenuto grazie alla CRT in aggiunta alla terapia

farmacologia ottimale.

L’effetto della terapia di resincronizzazione viene valutato attraverso la metodica ecocardiografica

che ci permette di valutare la presenza di asincronia inter ed intra-ventricolare. Un lavoro recente

(9) ha evidenziato come determinati indici (indice di Yu ), che utilizzano il livello di ascincronia per

le varie pareti cardiache, ci diano una stima attendibile del rimodellamento dopo la

resincronizzazione. Un ulteriore metodo di valutazione della asincronia è rappresentato dalla

angiocardioscintigrafia all’equilibrio con analisi di Fourier, la quale utilizza parametri quale

l’angolo di fase (σ), dimostrato essere un significativo indice di asincronia, soprattutto quando la

valutazione ecocardiografica risulta inefficace a causa della scadente qualità della finestra (10).



Nella valutazione dei pazienti che necessitano di una terapia di resincronizzazione, è importante

valutare un sottogruppo di pazienti con fibrillazione atriale. In un lavoro recente si è visto come il

ripristino del ritmo sinusale aggiunga notevoli benefici alla terapia di resincronizzazione (11).

E’ quindi molto importante migliorare la selezione del candidato alla resincronizzazione, valutando

la reale efficacia della sincronizzazione. Un ulteriore punto di miglioramento è rappresentato dalle

tecniche di impianto, dove risulta molto importante individuare il sito di stimolazione per

permettere una corretta sincronizzazione ed inoltre molta attenzione deve essere fatta per evitare la

dislocazione dei cateteri.

In conclusione è evidente che la terapia resincronizzante migliora la qualità di vita nei pazienti con

scompenso cardiaco moderato- severo e ritardo di conduzione ventricolare. Studi di confronto tra

ICD + CRT e CRT da sola, sembrano evidenziare un vantaggio dell’ICD per ciò che concerne la

riduzione di mortalità (12).

Dati recenti sembrano mostrare una possibile riduzione della mortalità anche con la sola terapia di

resincronizzazione.Sono quindi necessari nuovi studi che possano chiarire con certezza il reale

impatto della CRT sulla mortalità.
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LA SELEZIONE E IL FOLLOW UP DEI PAZIENTI SOTTOPOSTI A

RESINCRONIZZAZIONE VENTRICOLARE.

CHIARI E., CULOT L.M., PROCOPIO R., NARDI M., FIORINA C., DEI CAS L.

La terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT ) è stata approvata dalla Food and Drug

Administration nel 2001 e secondo le linee guida ACC/AHA/NASPE (1) rappresenta una

indicazione di Classe II A con i seguenti criteri di inclusione:

- Insufficienza cardiaca severa nonostante terapia medica ottimizzata (Classe NYHA III

- IV )

- Ridotta frazione di eiezione (LVEF < 35% )

- QRS > 130 msec con aspetto di BBSn all’ECG di superficie.

H e a r t  F a i l u r e

Management
Electrocardiography Echocardiography

_  NYHA Class III/IV

_  Optimal meds

_  QRS _ 130 ms

_  Normal sinus

_  With or without ICD

indication

_  LVEF £ 35%

_  LVEDD _ 60 mm

                                             Tabella 1



Esse si basano su una serie di studi che hanno dimostrato il beneficio della CRT sui sintomi, sulla

tolleranza all’ esercizio e sulla qualità di vita (PATH-CHF, MUSTIC, MIRACLE, COMPANION e

CARE-HF, recentemente pubblicato ).( 2-6 )

I primi trials non erano disegnati per studiare gli effetti della CRT su mortalità e morbilità, tuttavia

gli autori segnalavano nel follow up un tasso di mortalità a 24 mesi di circa il 25% (18% nel CARE-

HF ) che, pur considerando l’assenza di un gruppo di controllo, era rilevante rispetto a quella attesa

in una popolazione di pazienti simile.

L’obiettivo della meta-analisi di Bradley ( 7 ) è stato appunto quello di valutare l’efficacia della

CRT sulla mortalità. I dati analizzati riguardavano 1634 pazienti arruolati con un follow-up

compreso tra 3 e 6 mesi. La CRT si dimostrava in grado di ridurre la mortalità dovuta a

progressione dello scompenso cardiaco del 51% e il numero di ospedalizzazioni per scompenso

cardiaco del 29%.

Dall’approvazione commerciale della CRT e dell’associazione CRT-ICD  sono stati impiantati più

di 50.000 devices, con un numero di circa 3.000 impianti al mese negli Stati Uniti ( 8 ).  Tuttavia,

come evidenziato nei  vari studi, circa il 33% dei pazienti non è andato incontro a miglioramento

clinico ( non responders ) e, dall’altro lato, il 30% dei pazienti assegnati al braccio di controllo è

andato incontro a miglioramento clinico, facendo supporre un importante effetto placebo ( 9-10 ).

E’ pertanto necessaria una appropriata selezione dei pazienti da sottoporre a terapia

resincronizzante.

SELEZIONE DEI PAZIENTI. LA CLASSE NYHA.

La tabella 1 rappresenta i criteri utilizzati nei principali trials. In tutti sono stati arruolati pazienti in

III-IV Classe NYHA. E’ tuttavia noto che i pazienti in IV Classe instabile, ossia che necessitano di

supporto inotropo ev. costante al tempo dell’ impianto, hanno una mortalità a 1 anno del 70%.



Nel Miracle ICD II ( 11 ), invece, sono stati arruolati pazienti in II Cl. NYHA, ma nè l’end point

primario (  peak VO2 ), né altri secondari ( 6MWT, QoL score, durata dell’esercizio cardio-

polmonare ) sono stati raggiunti, anche se vi è una tendenza, da parte della resincronizzazione, al

rimodellamento inverso e all’aumento della frazione di eiezione ventricolare sinistra. A tale scopo è

stato intrapreso un nuovo trial che coinvolge 110 centri in US, Canada ed  Europa ( REVERSE ),

col proposito di dimostrare che la riduzione della volumetria cardiaca e l’ aumento della frazione di

eiezione, come dimostrato nei precedenti studi pubblicati,  portano a un aumento della

sopravvivenza.

SELEZIONE DEI PAZIENTI. BBSn

La durata del QRS, ossia un parametro elettrico, è stata impiegata come parametro di asincronia

ventricolare sinistra, sulla base del concetto che il ritardo di conduzione intraventricolare  genera

contrazione incoordinata  con un ulteriore peggioramento della funzione sistolica ( 12 ).

Infatti la presenza di BBSn determina:

- attivazione precoce della parete settale, associata a uno stretch della parete laterale. A questo

movimento segue la contrazione ritardata della parete laterale con uno stress più elevato e uno

stretching della parete settale attivata precocemente. Ne consegue il peggioramento della

performance sistolica e diastolica, con richiesta di maggior consumo energetico, quindi:

- _  Stroke volume

- _  Stress telesistolico

- _  Volume telediastolico

- _  Rigurgito mitralico per il mancato coordinamento dei muscoli papillari

-  modificazione del profilo di riempimento ventricolare con _ IVRT, _ del

   tempo di riempimento ( DFT )



E’ noto che la presenza di BBSn è associata a un aumentato rischio di morte improvvisa e di

mortalità totale nei pazienti con insufficienza cardiaca (13) e che la durata del QRS > 150 msec

identifica la presenza di asincronia meccanica nel 70% dei casi ( 14 ).

E’ altrettanto vero, però, che fino al 50% dei pazienti con QRS <120 msec ( 15 )  presenta

asincronia meccanica,  che pazienti con QRS > 120 msec presentano vari gradi di asincronia e che

una minor percentuale di pazienti con QRS > 150 msec non presenta asincronia.

Inoltre la correlazione tra asincronia interventricolare e intraventricolare è scarsa.

E’ stata quindi posta in discussione l’ accuratezza diagnostica della durata del QRS come parametro

primario di selezione dei pazienti. Sono state proposte nuove tecniche di imaging per selezionare i

potenziali responders alla terapia resincronizzante.

L’ ecocardiogramma ha il vantaggio di essere largamente utilizzabile, di avere un costo limitato,

ripetibile nel follow-up.

IL RUOLO DELL’ECOCARDIOGRAFIA

Prima di prendere in esame i vari approcci ecocardiografici utilizzati, definiamo brevemente i vari

tipi di asincronia ( 16 ).

1) Dissincronia atrio-ventricolare ( A-V ): l’alterata conduzione nel nodo A-V porta a:

- ritardo di contrazione tra atrio e ventricolo

- insufficienza mitralica telediastolica

- riduzione del DFT  ( diastolic filling time )

2) Dissincronia interventricolare



La contrazione ventricolare destra avviene molto prima di quella sinistra, ancora durante la

telediastole sinistra. La pressione più alta a livello del ventricolo destro sposta il setto

interventricolare verso sinistra, provocando il classico movimento paradosso ( 17 ).

3) Dissincronia intraventricolare

Una contrazione ventricolare coordinata dipende da una normale attivazione elettrica.

Secondo la distribuzione anatomica dei fascicoli della branca sinistra, il ritardo maggiore

potrebbe essere localizzato a livello della parete inferiore se è coinvolto il fascicolo

inferiore, o a livello della parete laterale se è coinvolto il fascicolo superiore ( 18 ).

Il risultato è che quando una porzione di ventricolo sinistro è attivata precocemente, genera

regioni di precoce e tardiva attivazione: la contrazione precoce avviene a pressione troppo

bassa e  non  genera eiezione. La contrazione tardiva  provoca uno stress paradosso dei

segmenti contratti precocemente ( 19 ).

Attualmente non è chiaro quale delle asincronie contribuisca in misura maggiore a

determinare la severità dell’insufficienza cardiaca.E’ chiaro però che la  presenza di  entrambe

e la loro somma potrebbe predire con maggiore accuratezza il reverse remodeling dopo terapia

resincronizzante ( 20 ).

Come valutare l’asincronia A-V:

con l’ecocardiogramma convenzionale, valutando la durata del flusso mitralico e la presenza

di rigurgito mitralico telediastolico. Non vi sono criteri specifici in letteratura.

Come valutare la asincronia interventricolare :

Il parametro utilizzato è il ritardo meccanico interventricolare, calcolato come la differenza tra

il tempo pre-eiettivo aortico  (dall’inizio della Q all’ inizio dell’eiezione aortica ) e il tempo

pre-eiettivo polmonare ( dalla Q all’ inizio della eiezione polmonare ) valutati con metodica

PW Doppler nel tratto di efflusso dei rispettivi ventricoli : LVEP – RVEP > 40 msec ( 21-22 ).



Il campionamento è effettuato in battiti separati, quindi sarebbe opportuno fare una media di

più misurazioni. Inoltre i tempi eiettivi destro e sinistro sono influenzati  da vari fattori (

ipertensione polmonare e disfunzione ventricolare destra potrebbero mascherare un ritardo

sinistro) e l’ utilità predittiva del ritardo interventricolare è stata recentemente messa in

discussione.

Come valutare l’asincronia intraventricolare :

Può essere misurata con vari metodi.

1)-M-Mode: calcolato in asse corto a livello dei muscoli papillari il ritardo tra lo

spostamento massimo sistolico del setto interventricolare e quello della parete posteriore

(SPWMD > 130 msec ) predirebbe la risposta alla CRT con una sensibilità del 92%, una

specificità del 78%  e una accuratezza diagnostica dell’85% ( 23-24 ).

Tale parametro, proposto da Pitzalis e coll. ha il vantaggio di essere di facile applicazione, ma

il limite di esplorare solo 2 segmenti del ventricolo sn.

2)-M-Mode + PW doppler: la sovrapposizione tra la contrazione della parete laterale ( M-

Mode ) e inizio del riempimento ventricolare sinistro ( PW Doppler ) indicativa di persistente

contrazione tardiva della parete laterale dopo l’ apertura della valvola mitrale, o, in alternativa,

di una qualunque delle pareti ( CARE-HF ) ( 25 ).

3)- Il Doppler tissutale è la metodica che al momento attuale incontra il maggior  consenso.

Il Tissue Doppler Imaging ( TDI ) permette di misurare il picco sistolico di velocità dei vari

segmenti e i tempi in relazione alle fasi del ciclo cardiaco e al QRS.

La codifica colore e la possibilità di rielaborazione off-line delle acquisizioni permette inoltre

di calcolare i tempi nell’ambito dello  stesso battito cardiaco, superando così le limitazioni

indotte dalla respirazione, dalle variazioni del carico etc.

Sono stati evidenziati vari parametri di asincronia, ma i più significativi sono:

- una differenza > di 100 msec nel time-to-peak tra ogni coppia di 12 segmenti



- la Deviazione Standard  (SD ) > 34 msec nel time-to-peak dei 12 segmenti ( 26-27 ).

Questo parametro, in particolare, avrebbe una sensibilità del 96 % e una specificità del 78

% nel predire il reverse remodeling dopo impianto del device biventricolare ( 28 ).

Combinando questo dato col ritardo della parete laterale valutato solo visivamente, con

metodica TSI (Tissue Synchronization Imaging ) la specificità aumenta all’87% ( 29 ).

Numerosi studi di piccole  dimensioni sono stati pubblicati utilizzando altre tecniche

come:

4) lo Strain Rate, che permette di determinare direttamente il grado di deformazione miocardia

in sistole, espressa come percentuale di accorciamento e di allungamento delle fibre in

relazione alla lunghezza originale ( 30 ).

5) Il  Tissue Tracking ( TT ) che analizza con codifica colore la contrazione dei segmenti,

focalizzando l’attenzione sulla contrazione  longitudinale post-sistolica ( 31 ).

6) La quantificazione della cinetica regionale con Echo tridimensionale  in real time

   L’applicazione di queste ultime tre metodiche, tuttavia è ancora ristretta al campo della

ricerca.

                    Il follow up dopo l’impianto.

Nella maggior parte degli studi è stato dimostrato il miglioramento della frazione di eiezione e

dei parametri ad essa correlati ( TVI aortico, indice di Tei ( MPI ) ( 32 ), Dp/Dt sistolico ) la

riduzione dei diametri e dell’ESV index ( 27 ). Migliorano inoltre la frazione di filtrato

glomerulare e il BNP-NT ( 6-33-34 ).

Ma già in acuto è dimostrabile l’efficacia della CRT, poiché immediatamente migliorano i

parametri di funzione diastolica (Dec T, il profilo di flusso venoso polmonare, il DFT ) e si

riduce l’entità del rigurgito mitralico.



Di conseguenza si riduce la PCWP, il grado di ipertensione polmonare, e migliora la funzione

ventricolare destra.

Il beneficio a medio termine è altresì dimostrato sui parametri funzionali (Classe NYHA, 6

MWT, MLWHF-QoL score).

Per quanto riguarda la terapia farmacologica, la resincronizzazione permette di ottimizzare

ulteriormente il trattamento, poiché migliora la tolleranza al ß-bloccante e riduce la

necessità di assumere diuretico dell’ansa.

                                       CONCLUSIONI

       Le attuali linee guida indicano la CRT con grado di raccomandazione di classe II e livello A,

per i pazienti con le seguenti caratteristiche:

       Classe NYHA III-IV, durata del QRS > 130 msec, FEVSn < 35%.

In questo momento non siamo ancora in grado di identificare a priori i soggetti non

responders ( 30% secondo le varie casistiche ). Di importanza cruciale è il sito di

stimolazione per migliorare la meccanica ventricolare ( 35 ).

Numerosi parametri ecocardiografici danno informazioni sulla dissincronia, ma non è certo

ancora quale metodo fornisca le migliori informazioni per identificare i responders. Inoltre

esistono varie forme di asincronia e tutte contribuiscono a peggiorare la funzione ventricolare

già gravemente alterata.  Pazienti con estesi territori fibrotici hanno aree di attività tardiva,

ma non è certo che stimolare un tessuto fibrotico ( quindi non vitale ) porti a un

miglioramento clinico e funzionale.

Per ora non vi sono dati che supportino un ulteriore allargamento delle indicazioni

all’utilizzo della CRT, pur essendo stati pubblicati studi su piccole popolazioni e talora con



risultati contrastanti, in soggetti con fibrillazione atriale, o con indicazione convenzionale al

pacing  destro, o in pazienti in II Classe NYHA.
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CASI CLINICI



          UN CASO DI SINDROME “TAKO-TSUBO-LIKE”

VIZZARDI E, NODARI S, GIUSTINIANI S, PULCINI E, MANERBA

A,VACCARI A, MAFFEO D, FRATTINI S, METRA M, DEI CAS L.

(Cattedra di Cardiologia, Università degli Studi di Brescia)

INTRODUZIONE

La disfunzione ventricolare sinistra tipo “Tako-Tsubo-like” o transient left ventricular

Apical Ballooning è una nuova sindrome che simula gli effetti e le caratteristiche di un

infarto miocardico acuto (IMA).

Il “ballooning” transitorio dell’apice ventricolare sinistro può essere di certo considerato

una rara forma di cardiomiopatia, le cui iniziali descrizioni e segnalazioni, sporadiche

ed infrequenti, risalgono a pochi anni addietro (1-5).

Da un punto di vista epidemiologico, come già si è potuto apprezzare per la

cardiomiopatia ipertrofica apicale, questa nuova patologia si sta caratterizzando per la

massima incidenza nell’ambito della popolazione giapponese; a riprova di questo le

descrizioni, in letteratura, le caratteristiche cliniche e fisiopatologiche di questa nuova

disfunzione ventricolare sinistra sono state riportate per lo più da autori giapponesi.

Alcuni autori parlano infatti di “Tako-Tsubo syndrome”, per il fatto che nell’insieme

tutte le alterazioni cinetiche acute che coinvolgono il ventricolo sinistro tendono a

conferire a quest’ultimo una forma molto simile a quella di un cestello (Tako-Tsubo)

impiegato in passato dai pescatori giapponesi per catturare il polpo.

Da un punto di vista clinico, la sintomatologia dolorosa in regione precordiale, in

unione alle alterazioni elettrocardiografiche, in particolare sopraslivellamento del tratto

ST nelle derivazioni anteriori, si correlano angiograficamente ad un aneurisma



dell’apice ventricolare sinistro con buona  contrattilità dei segmenti basali ed assenza di

coronaropatia aterosclerotica dei rami epicardici.

In considerazione della sintomatologia e del quadro clinico, che richiamano

evidentemente un IMA, il medico è portato a sottoporre il paziente ad un esame

coronarografico in regime d’urgenza.

CASO CLINICO

Una donna di 65 anni si reca in Pronto Soccorso (PS) in un ospedale periferico, per

dolore toracico in regione retrosternale associato a dispnea intensa. Dall’anamnesi la

paziente risulta ipertesa da circa 10 anni, affetta da dislipidemia ed obesità; non vi è

familiarità per cardiopatia ischemica. Dall’anamnesi patologica remota emerge un

pregresso intervento di cataratta bilaterale con distrofia della regione maculare.

Circa 30 giorni prima del ricovero la paziente riferisce un episodio influenzale con

tosse, faringodinia e poliartralgia, trattato con terapia antibiotica; da circa una settimana

senso di peso in regione retrosternale, che insorge durante sforzi di lieve entità, in

associazione con dispnea.

Prima dell’insorgenza della suddetta sintomatologia la paziente riferisce un episodio di

stress importante, in concomitanza di un’accesa ed intensa lite intrapresa con il marito.

La paziente si reca presso il PS dell’ospedale più vicino al proprio domicilio per il

persistere del dolore toracico (circa 3 ore) e  viene sottoposta ed esame

elettrocardiografico che mette in evidenza un sopraslivellamento del tratto ST in sede

anteriore, laterale ed inferiore. Tutti gli elementi clinico-strumentali propendono per una

diagnosi di IMA antero-inferiore in atto. La paziente continua ad accusare dolore e il

quadro si complica con la comparsa di dispnea, sudorazione profusa, marcata

ipotensione arteriosa e quadro clinico di edema polmonare. Vista l’instabilità del quadro

emodinamico complessivo, compatibile con quadro di shock,  la paziente viene



sottoposta a trombolisi sistemica ed infusione di inotropi e Furosemide. In particolare

vengono somministrate TNK a dose piena, Dobutamina, Dopamina, Acido

acetilsalicilico, Eparina e Furosemide.

La paziente viene sottoposta ad esame ecocardiografico transtoracico con evidenza di

semilunari aortiche fibrotiche, ventricolo sinistro nei limiti di norma, acinesia del setto

interventricolare (SIV) anteriore, dell’apice e della parete laterale adiacente; frazione

d’eiezione (FE) 20%, insufficienza mitralica di grado moderato, ventricolo destro nei

limiti di normalità; assenza di versamento pericardico  e vena cava inferiore (VCI) non

dilatata. Dal radiogramma del torace si evince un’accentuazione del disegno vascolare

con presenza di multipli infiltrati interstizio-alveolari più numerosi a livello del

polmone destro. Gli enzimi cardiaci, eseguiti al momento del ricovero in pronto

soccorso  dimostrano un incremento della Troponina I (22,4 ng/ml, valori normali < 0,1

ng/ml) e  CPK-MB 48 U/l.

Nel periodo immediatamente successivo alla trombolisi la paziente è asintomatica, con

stabilità del quadro emodinamico: pressione arteriosa 100/70 mmHg, frequenza cardiaca

(FC) 72 battiti/minuto, diuresi 1000 cc e saturazione dell’ossigeno al 97% con 10 litri di

O2.

Dopo circa 1 ora dalla trombolisi invece la paziente lamenta la ricomparsa della

sintomatologia dispnoica, la pressione arteriosa sistolica scende al valore di 75 mmHg,

mentre il polso diviene tachicardico (FC 100 battiti/minuto). L’obiettività

cardiopolmonare torna ad essere compromessa e compaiono evidenti segni di stasi

bibasali.

In considerazione dell’improvviso peggioramento del quadro clinico la paziente viene

sottoposta ed rivalutazione ecocardiografica d’urgenza, con evidenza di ipocinesia

ventricolare destra, assente nel precedente controllo.



La terapia attuata non ha sortito alcun effetto e  pertanto la paziente è stata trasferita

presso la Nostra Divisione.

Al momento del ricovero la paziente è obiettivamente polipnoica a riposo (classe

NYHA IV), la pressione arteriosa è 100/70 mmHg, il polso è tachicardico (110

battiti/minuto), al torace sono evidenti segni di stasi sino ai campi polmonari medi

bilateralmente.

Gli esami ematochimici sono stati considerati nella norma per quanto concerne:

emocromo, parametri emocoagulativi, glicemia, funzione renale, elettroliti sierici e

funzione epatica; sono invece risultati alterati: CK-MB (al massimo 38 microgr./l) e

Troponina (al massimo 22 microgrammi/l).

L’esame elettrocardiografico effettuato al momento del ricovero presso la nostra

Divisione ha dimostrato un persistente sopraslivellamento del tratto ST in sede anteriore

ed inferiore, mentre l’ecocardiogramma ha confermato la presenza di un ventricolo

sinistro con alterata geometria di camera per espansione dell’apice con acinesia del SIV

anteriore, della parete antero-laterale ed infero-posteriore medio-distale; la FE è stata

valutata 15-20%. Si è inoltre visualizzata un’insufficienza mitralica di grado moderato

ed una pressione arteriosa polmonare stimata (PAPs) di circa 40 mmHg; globalmente

non si evidenziano complicanze meccaniche o congestione della VCI.

In unità di terapia intensiva coronaria (UTIC) la paziente viene sottoposta a terapia con:

Dopamina e Furosemide ed eseguita una coronarografia di urgenza che non ha mostrato

coronarosclerosi mentre alla ventricolografia si è evidenziata la presenza dell’apical

ballooning.

Nei giorni successivi al trasferimento presso la Nostra Divisione si è potuto osservare

un netto e rapido miglioramento clinico del compenso emodinamico-cardiocircolatorio;

pertanto è stata iniziata la terapia con ACE-inibitore e successivamente con Beta-



Bloccante, entrambi titolati sino al massimo dosaggio tollerato: Captopril 25 mg/die e

Carvedilolo 6,25 mg/die.

A distanza di sei giorni dall’inizio delle degenza e della terapia ottimizzata la paziente

eupnoica e totalmente asintomatica per angor, presenta un ecocardiogramma con un

ventricolo sinistro non dilatato, con normali spessori parietale, normale cinetica globale,

senza alterazioni segmentarie; la FE 54%, normale anche il pattern di riempimento

ventricolare sinistro; permane l’insufficienza mitralica di grado moderato.

Dato il riscontro agiografico di coronarie indenni, la paziente viene sottoposta ad

ulteriori indagini, al fine di determinare la precisa eziologia dell’evento ischemico

acuto.

Inizialmente, nel sospetto di una miocardite virale, si ricercano anticorpi anti CMV,

Parvovirus, Clmydia, Coxackie, Echovirus e Adenovirus, tuttavia la ricerca risulta

negativa; secondariamente la paziente viene studiata per un’eventuale trombofilia: come

nel caso precedente anche in questo frangente  fattori e parametri coagulativi sono

risultati nella norma.

A questo punto si delinea il sospetto di un’iperincrezione adrenergica, infatti ci sono

molti dati in letteratura che dimostrano come l’incremento catecolaminergico possa

determinare una disfunzione ventricolare sinistra in corso di IMA  a coronarie indenni,

caratterizzato da una rapida risoluzione. Nel tentativo di definire questa condizione sono

state dosate le catecolamine urinarie con i seguenti risultati: Adrenalina < 0,005 mg/l

(v.n < 0,018), Noradrenalina 0,025 mg/l (v.n < 0,107), Dopamina 0,106 mg/l (v.n <

0,460), Acido Vanilmandelico 1,8 mg/l (v.n < 7,5). A completamento diagnostico è

stato anche effettuato un dosaggio di ormoni plasmatici come: Cortisolo 11 ug/l (v.n 3-

20), Aldosterone in clinostatismo 50 pg/ml (v.n 50-150) ed in ortostatismo 46 pg/ml

(v.n 50-300), attività Reninica plasmatica (PRA) in clinostatismo 0,8 ng/ml/ora (v.n 0,2-

2,7), in ortostatismo 0,9 ng/ml/ora (v.n 1,5-5,6).



In assenza di patologia evidente la paziente è stata quindi dimessa dalla Nostra

Divisione con il seguente schema terapeutico: Captopril 50 mg/die, Carvedilolo 9,75

mg/die, Simvastatina 20 mg/die e ASA 100 mg/die.

A distanza di un mese la paziente viene rivalutata presso il Nostro Centro: l’obiettività

cardiopolmonare è normale, il compenso cardiocircolatorio è soddisfacente, la pressione

arteriosa è buona (PA 135/80 mmHg), come anche la frequenza cardiaca (FC 70

battiti/minuto). L’esame elettrocardiografico mostra un ritmo sinusale, con normale

conduzione atrio-ventricolare, senza significative alterazioni della ripolarizzazione

ventricolare; all’ecocardiogramma il ventricolo sinistro non è dilatato, normale la

cinetica e la funzione sistolica globale (FE 54%), permane l’insufficienza mitralica di

grado moderato e l’ipertensione polmonare di grado lieve (PAPs 37 mmHg).

A seguito della visita di controllo, dopo 1 mese dalla dimissione, lo schema terapeutico

della paziente è il seguente: Captopril 50 mg/die, Carvedilolo 12,50 mg/die,

Simvastatina 20 mg/die e ASA 100 mg/die.

DISCUSSIONE

Il riscontro di alcune peculiari alterazioni acute della cinetica ventricolare sinistra,

regredite poi nell’ arco di alcune settimane, in concomitante presenza di tracciati

elettrocardiografici compatibili con IMA anteriore, con sintomatologia toracica lieve o

modesta, soprattutto a seguito di un evento stressorio fisico e/o psichico, in presenza di

un quadro angiografico del tutto normale, sono elementi chiave per caratterizzare una

quadro particolare di cardiomiopatia giapponese nota come Tako-Tsubo-like (1-5).

L’impiego dell’angioplastica primaria ha permesso in passato e permetterà in futuro di

riconoscere tempestivamente un numero sempre maggiore di casi di questa rara forma



di cardiomiopatia; questi stessi casi risulterebbero altrimenti misconosciuti se lo studio

agiografico venisse eseguita a distanza di tempo dall’evento clinico acuto.

La sindrome Tako-Tsubo-like ha rappresentato il 2,2% dei casi presentatisi come

sindrome coronarica acuta, associata ad un sopraslivellamento del tratto ST negli anni

2002- 2003 nell’ambito della più recente casistica, seppur limitata, di pazienti non di

origine giapponese (6).

Da un punto di vista eziopatogenetico questa peculiare cardiomiopatia non appare

correlata ad un unico fattore fisiopatologico, verosimilmente poiché le casistiche che

sino a questo momento sono state prese in considerazione sono quantitativamente

esigue. Nel caso giunto alla nostra osservazione si sono valutate alcune alterazioni

assolutamente peculiari della cinetica ventricolare sinistra verificatisi in una paziente

senza familiarità per cardiopatia ischemica e senza un precedente cardiovascolare acuto.

Alla luce di queste considerazioni è chiaro come la manifestazione clinica osservata

nella paziente di cui sopra sia difficilmente inquadrabile in un quadro classico di necrosi

miocardica acuta non transmurale antero-settale correlata ad un interessamento

aterosclerotico delle arterie coronarie (7).

Uno dei fattori di maggior interesse, relativo al caso clinico descritto, è il violento stress

psico-fisico, che ha preceduto l’insorgenza del quadro clinico; un’analisi condotta da

Abe et al. ha dimostrato nel 94% dei casi un intenso stress antecedente all’insorgenza

del quadro sintomatologico (7).

Un incremento brusco della concentrazione plasmatica delle catecolamine, evento

peraltro già segnalato in alcuni soggetti affetti da questa sindrome (8), può determinare,

a mo’ di effetto tossico diretto, l’instaurarsi della disfunzione ventricolare transitoria

così come è stato descritto in corso di emorragia subaracnoidale (ESA) oppure in corso

di altre gravi malattie non cardiache (9).



Da un punto di vista sperimentale un simile “ballooning” apicale del ventricolo sinistro

è stato ottenuto in ratti, nel contesto di una risposta a stress emozionale e  prevenuto

grazie alla somministrazione di Beta-Bloccanti (10).

Ulteriori studi fisiopatologici potranno in futuro dimostrare il motivo per il quale questo

peculiare stunning  miocardico post-catecolaminico tenda a localizzarsi

preferenzialmente a livello dell’apice ventricolare sinistro.

In conclusione il quadro clinico illustrato di disfunzione transitoria  del ventricolo

sinistro, dopo un evento stressante, configura un tipico caso di sindrome “Tako-Tsubo-

like”.

RIASSUNTO

Il “ballooning” transitorio dell’apice ventricolare sinistro, una rara forma di

cardiomiopatia, la cui massima incidenza sembrerebbe essere nell’ambito della

popolazione giapponese, viene altrimenti definita come “Tako-Tsubo-like syndrome”

per il fatto che le alterazioni cinetiche del ventricolo sinistro gli conferiscono, all’esame

ventricolografico, una forma del tutto simile al cestello, Tako-Tsubo appunto, impiegato

in passato dai pescatori di polpi nel mare giapponese.

Viene descritto il caso clinico di una paziente di 65 anni, senza familiarità positiva per

cardiopatia ischemica, ipertesa ed obesa, la quale ha presentato un quadro clinico ed

elettrocardiografico interpretato coma sindrome coronarica acuta con conseguente

temporanea disfunzione ventricolare sinistra, in seguito ad un intenso stress psico-fisico.

L’esame ecocardiografico ha dimostrato un ventricolo sinistro nei limiti di normalità,

con acinesia del SIV anteriore, dell’apice e della parete laterale adiacente, con severa

depressione della funzione sistolica globale (FE 20%).



L’evoluzione elettrocardiografia, in unione al movimento enzimatico modesto e in

considerazione della totale scomparsa delle alterazioni cinetiche  ventricolari dopo circa

1 mese dalla dimissione, sono senza dubbio elementi tipici e peculiari di questa

cardiomiopatia giapponese.

La presenza di un quadro situazionale di stress psico-fisico improvviso può avere

determinato una violenta e rapida increzione catecolaminergica con conseguente effetto

tossico diretto sul muscolo cardiaco.

BIBLIOGRAFIA:

1. Dote K, Sato H, Tateishi H, Uchida T, Ishihara M. Myocardial stunning due to simultaneous

multivessel coronary spasms: a review of 5 cases. J Cardiol 1991; 21: 203-14.

2. Kawai S, Suzuki H, Yamaguchi H, et al. Ampulla cardiomyopathy (“takotsubo”

cardiomyopathy): reversible left ventricular dysfunction with ST-segment elevation. Jpn

Circ J 2000; 64: 156-9.

3. Nyui N, Yamanaka O, Nakayama R, Sawano M, Kawai S. “Tako-tsubo” transient

ventricular dysfunction: a case report.Jpn Circ J 2000; 64: 715-9.

4. Kurisu S, Inoue I, Kawagoe T, et al. Myocardial perfusion and fatty acid metabolism in

patients with tako-tsubo-like left ventricular dysfunction. J Am Coll Cardiol 2003; 41: 743-

8.

5. Tsuchihashi K, Ueshima K, Uchida T, et al, for the Angina Pectoris-Myocardial Infarction

Investigations in Japan. Transient left ventricular apical ballooning without coronary artery



stenosis: a novel heart syndrome mimicking acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol

2001; 38: 11-8.

6. Bybee KA, Prasad A, Barsness GW, et al. Clinical characteristics and Thrombolisis in

Myocardial Infarction frame counts in women with transient left ventricular apical

ballooning syndrome. Am J Cardiol 2004; 94: 343-6.

7. Abe Y, Kondo M, Matsuoka R, Araki M, Dohyama K, Tanio H. Assessment of clinical

features in transient left ventricular apical ballooning. J Am Coll Cardiol 2003; 41: 737-42.

8. Kurisu S, Sato H, Kawagoe T, et al. Tako-tsubo-like left ventricular dysfunction with ST-

segment elevation: a novel cardiac syndrome mimicking acute myocardial infarction.Am

Heart J 2002; 143: 448-55.

9. Kono T, Morita H, Kuroiwa T, Onaka H, Takatsuka H, Fujiwara A. Left ventricular wall

motion abnormalities in patients with subarachnoid hemorrhage; neurogenic stunned

myocardium. J Am Coll Cardiol 1994; 24: 636-40.

10. Ueyama T, Kasamatsu K, Hano T, Yamamoto K, Tsuruo Y, Nishio I. Emotional stress

induces transient left ventricular hypocontraction in the rat via activation of cardiac

adrenoceptors: a possible animal model of “tako-tsubo” cardiomyopathy. Circ J 2002; 66:

712-3.



CASO DI SINDROME DI CHURG-STRAUSS AD INTERESSAMENTO

CARDIACO

 NODARI S, VIZZARDI E, GIUSTINIANI S, TRUSSARDI E, MILESI G,

ANTONIOLI E, BELLANDI F, METRA M, DEI CAS L.

(Cattedra di Cardiologia, Università degli Studi di Brescia)

La malattia di Churg-Strauss è identificata da una sindrome clinica caratterizzata da vasculite

granulomatosa necrotizzante multisistemica associata ad eosinofilia ed asma bronchiale.

I vasi interessati sono quelli di piccolo calibro e medio calibro, sia di tipo arterioso che venoso, con

frequente coinvolgimento del circolo polmonare. Preceduta da una fase prodromica anche di anni,

caratterizzata da asma bronchiale, rinite allergica e altre manifestazioni atopiche, si rende manifesta

in maniera acuta con eosinofilia periferica e infiltrati tissutali prevalentemente a livello polmonare

con possibili localizzazioni all’apparato gastroenterico, cardiovascolare, genitourinario, cutaneo e

muscolare.

Descriviamo tre casi giunti alla nostra osservazione con quadri di differente coinvolgimento

dell’apparato cardiovascolare:

1 Caso clinico

Una donna di  39 anni con anamnesi cardiologica muta e con pregressa diagnosi di asma bronchiale

e poliposi nasale, viene ricoverata presso la nostra Divisione per dolore toracico retrosternale

prolungato (12 ore circa) irradiato all’arto superiore sinistro con riscontro di enzimi cardiaci e

troponina positivi (CK-MB 207 ng/mL e troponina I 1.31 ng/mL). Da circa un anno la paziente



riferisce lieve iperpiressia (TC 37.5°C), da alcuni mesi comparsa di dolore toracico trafittivo atipico

associato a tosse produttiva con peggioramento della dispnea da sforzo (iniziata terapia con anti-

leucotrieni).

Al momento del ricovero l’obiettività cardiopolmonare risultava essere negativa, era presente una

lieve iperpiressia. L’ECG era caratterizzato da ritmo sinusale in assenza di alterazioni significative

della ripolarizzazione ventricolare; l’ecocardiogramma non dimostrava alterazioni della cinetica

segmentaria e globale in presenza di lieve versamento pericardio; l’Rx torace non evidenziava

reperti patologici.

Gli esami ematochimici, oltre alla positività degli enzimi cardiaci e delle troponine, evidenziavano

leucocitosi con ipereosinofilia (leucociti 29.400-eosinofili 70%); si dimostrava inoltre una

modestissima proteinuria tubulare all’esame urine.

Durante la degenza si susseguono episodi di dolore toracico di lieve entità accentuato dai

cambiamenti di postura e dall’inspirazione profonda,  vengono lamentate inoltre parestesie al piede

dx. Gli ECG seriati, l’ecocardiogramma risultavano sovrapponibili ai precedenti; l’ecografia

addome e  l’elettromiografia agli arti inferiori eseguiti non evidenziavano reperti patologici.

Si è proceduto pertanto ad indagare le possibili cause di ipereosinofilia escludendo, secondo i

risultati degli accertamenti eseguiti, la malattia linfoproliferativa e la genesi parassitologica. La

paziente è stata poi sottoposta a valutazione immunologica senza riscontro di significative patologie

in atto (Ab-antiDNA, anti-cardiolipina, antiB2 gpI, anti-ENA, anti-nucleo, IgE vs parassiti, LAC,

ANCA, IgE tot 1050, fattore reumatoide 3200). Viene inoltre eseguita TC torace senza riscontro di

lesioni parenchimali o pleuriche, non interstiziopatie, alcuni linfonodi di diametro max 1 cm

mediastinici. In accordo con i Colleghi Pneumologi e Nefrologi si è giunti alla conclusione che il

quadro potesse essere suggestivo per sindrome di Churg-Strauss.

Per tale motivo la paziente è stata dimessa con Prednisone 1 mg/Kg/die.

Nei successivi mesi la paziente riferisce benessere soggettivo, presentando al controllo degli esami

ematochimici normalizzazione dei livelli di leucociti ed eosinofili.



2 Caso Clinico

Una donna di 77 anni con numerosi ricoveri per BPCO asmatiforme già in terapia con Formoterolo

fumarato e Budesonide, con pregresso ricovero presso il nostro Reparto per IMA non-Q

anterolaterale e senza riscontro coronarografico di coronarosclerosi, viene nuovamente ricoverata

per recidiva di IMA non-Q . Al momento del ricovero l’obiettività cardiaca risultava essere

negativa, al torace si evidenziavano ronchi e gemiti espiratori diffusi, erano presenti edemi declivi.

All’ECG si riscontrava ritmo sinusale, BBdx completo, scarsa progressione onda R in V1-V3, EAS;

All’ecocardiogramma evidenza di FE conservata, ipocinesia 2/3 distale parete antero-laterale e

acinesia infero-postero-basale (fibrosi), lieve versamento pericardico. Normale vitalità alla

scintigrafia miocardica.

In conseguenza del riscontro di leucocitosi con ipereosinofilia, presenza di lieve insufficienza

renale, di microematuria  e lieve proteinuria all’esame urine, vengono eseguiti prima Rx torace e

poi TC torace con evidenza di alterazione dell’intestizio a “vetro smerigliato”, di addensamenti

parenchimali e versamento pericardico di modica entità. Si evidenziava inoltre una neuropatia

sensitivo-motoria agli arti inferiori dopo esecuzione di EMG.

Il quadro clinico unitamente agli accertamenti ematochimici e strumentali (asma bronchiale;

ipereosinofilia; polinevrite; addensamenti polmonari migranti; insufficienza renale) hanno permesso

di fare diagnosi di Vasculite di Churg-Strauss.

La paziente ha presentato un netto miglioramento dopo inizio di terapia cortisonica

(Metilprednisolone), che ha proseguito anche a domicilio.



3 Caso clinico

Una donna di 35 anni presentava anamnesi positiva per rinite allergica, sinusite dei seni mascellari e

asma bronchiale (in terapia con Antagonisti dei recettori dei leucotrieni). Viene ricoverata presso la

Divisione di Ostetricia (alla 39 settimana di gravidanza) per peggioramento dell’asma con episodi

di offuscamento del visus brevi e ricorrenti, febbre, poliartralgie, dolore epigastrico e toracico,

petecchie su naso e mani.Durante tale ricovero viene iniziata terapia steroidea.

Giunge alla nostra osservazione per insufficienza respiratoria severa e shock emodinamico.

L’ecocardiogramma dimostrava disfunzione ventricolare sinistra di grado medio-severo (FE 30%)

con insufficienza mitralica di grado medio (+++), congestione cavale e moderato versamento

pericardico. All’Rx torace si evidenziavano infiltrati interstizio-alveolari diffusi bilaterali. Alla

coronarografia evidenza di coronarie indenni. La paziente, visto il quadro emodinamico, è stata

trattata con inotropi (Dopamina-Dobutamina-Epinefrina) per 5 giorni; cortisonici (prednisone) 1

mg/Kg/die (dose iniziale); ventilazione meccanica per 6 giorni, che ha portato alla risoluzione del

quadro di edema polmonare; assistenza ventricolare sinistra (Novacor) con tentativo inefficace di

svezzamento al 48° giorno. La paziente dopo 2 mesi è stata sottoposta con successo a trapianto

cardiaco.

La paziente presentava all’ingresso leucocitosi con ipereosinofilia oltre all’innalzamento degli

enzimi cardiaci e della troponina; alla biopsia miocardica riscontro di marcata infiltrazione

eosinofila, foci di necrosi miocardica (10%) e alterazioni di tipo ischemico (20%) oltre che

vasculite e piccoli granulomi che interessano arteriole e venule.

La diagnosi posta dopo gli accertamenti è stata quella di grave interessamento cardiaco in s. di

Churg-Strauss.



DISCUSSIONE

Il frequente esordio acuto della s. di Churg-Strauss ed il suo riconoscimento sono dovuti o

all’interessamento vasculitivo polmonare e/o ad una forma extrapolmonare sia isolata che multipla.

In ambiente cardiologico è possibile giungere all’osservazione di questa sindrome per

l’interessamento cardiaco che in letteratura viene riportato come frequente (2.6-9). In accordo con

la letteratura abbiamo riportato 3 casi che, negli ultimi anni, sono giunti alla nostra osservazione

presso il nostro Reparto. Gli elementi che hanno condotto, anche senza la conferma istologica, al

riconoscimento ed alla diagnosi di questa entità clinica sono stati l’anamnesi positiva per asma

bronchiale ed infiltrati polmonari eosinofili, la massiva eosinofilia periferica e l’interessamento

multidistrettuale (in particolare quello cardiaco). La terapia corticosteroidea associata al tradizionale

trattamento dello scompenso cardiaco, ha determinato una rapida e positiva evoluzione del quadro

clinico.

La sindrome di Churg-Strauss è una sindrome clinica caratterizzata da asma, da eosinofilia (>

1500/mm_) e, per quanto concerne le caratteristiche istopatologiche, da una vasculite dei piccoli

vasi, delle arteriole, delle venule, associata a granulomi (con interessamento di almeno due organi

extrapolmonari). Nell’evoluzione della patologia si possono distinguere 3 stadi, l’ultimo dei quali

rappresenta la malattia vera e propria ed è caratterizzato da un progressivo peggioramento dell’asma

che diviene corticosteroide-dipendente. Molteplici sono le manifestazioni a livello dei vari apparati.

Le manifestazioni cardiache sono presenti nel 15-85% dei casi e rappresentano la più frequente

causa di morte nei paziente affetti da tale patologia. Ricordiamo la pericardite, l’interessamento

miocardico che può essere esteso e diffuso (l’insufficienza cardiaca può svilupparsi velocemente ed

essere severa, possono esservi alterazioni elettrocardiografiche da ischemia o cardiomiopatia che

regrediscono dopo terapia cortisonica), l’endocardite (generalmente la fibrosi endomiocardica

caratterizza la sindrome ipereosinofila), la vasculite dei vasi coronarici (stenosi, microaneurismi,



trombosi) e i granulomi extravascolari. Gli esiti a distanza possono condizionare una insufficienza

cardiaca con foci aritmogeni a causa dell’evoluzione in fibrosi.

Di particolare utilità per la diagnosi risulta essere il riscontro, agli esami di laboratorio, di

ipereosinofilia (>1500/mm_), di elevati livelli di VES e PCR (80%), di positività  degli ANCA

(anticorpi antineutrofili citoplasmatici presenti del 45-85% con pattern di immunofluorescenza di

tipo perinucleare) e di elevato fattore reumatoide (55%). La radiografia del torace permette di

rilevare anormalità del parenchima polmonare (35%) in forma di infiltrati bilaterali e migranti ed

opacità alveolari “a macchia” segni di emorragia polmonare. La biopsia conferma la diagnosi, ma

non è necessaria (la diagnosi è essenzialmente clinica).

La s. di Churg-Strauss risulta essere molto sensibile alla terapia cortisonica: Corticosteroidi

(Prednisone o Prednisolone 1 mg/Kg/die), Corticosteroidi inalati mentre la Ciclofosfamide associata

allo steroide viene utilizzata nelle forme più severe. Il dosaggio di tali farmaci viene via via

progressivamente ridotto, tuttavia, spesso, non è possibile sospendere completamente la terapia a

causa dell’asma che può richiedere basse dosi di Prednisone (5-10 mg).

La remissione della patologia è rapida in più dell’80% dei pazienti in terapia; le recidive si

verificano nel 25% durante il primo anno (i sintomi clinici possono essere severi e talora

responsabili di morte) e la sopravvivenza a 10 anni è dell’80%. Le principali cause di morte

risultano essere l’insufficienza cardiaca, l’infarto mesenterico, le complicanze iatrogene.



BIBLIOGRAFIA

- Fauci AS. The spectrum of vasculitis. Clinical, pathologic, immunologic and therapeutic

considerations.

Ann Intern Med 1978; 89: 660-676

- Carrington CB, Liebow AA. Limited forms of angiitisand granulomatosis of Wegener’s type.

Am J Med 1966; 41: 497-527

- Sokolov RA, Rachmaninoff N, Kaine HD. Allergic granulomatosis.

Am J Med 1962; 32: 131-141

- Hasley PB, Follansbee WP, Coulehan JL. Cardiac manifestations of Churg-Strauss syndrome:

report of a case and review of the literature.

Am Heart J 1990; 120: 996-999

- Specks U, Dremee RA. Granulomatous vasculitis, Wegener’s granulomatosis and Churg-Strauss

syndrome.

Rheum Dis Clin North Am 1990; 16: 377-397

- Thomson D, Chamsi-Pasha H, Hasleton P. Heart transplation for Churg-Strauss syndrome

Br Heart J 1989; 62: 409-410

- Morgan JM, Raposo L, Gibson DG. Cardiac Involment in Churg-Strauss syndrome shown by

echocardiography.

Br Heart J 1989; 62: 462-466



- N.Watanabe, S Nakagawa, T Fukunaga, S.Fukuoka, K Hatakeyama, T Hayashi. Acute Necrotizing

Eosinophilic Myocarditis successfully treated by High Dose Methylprednisolone.

Japanese Circulation Journal 2001,65:923-926

- S.Hayashi, S.Furuya, H.Imamura. Fulminant Eosinophilic Endomyicarditis in an Asmatic Patient

treated with Pranlukast after corticosteroid withdrawal.

Heart 2001,86:e7

- D.Conen, J Leuppi, L Bubendorf, A. Ronsdorf, M Tamm, T Hauser. Montelukast and Churg-

Strauss Syndrome.

Swiss Med Wkly 2004,134:377-380

- K.Uchino, M Fukuoka. N Kawasaki, M. Nakamaru, H Ochiai, K Kimura, S Umemura. Acute

E o s i n o p h i l i c  M y o c a r d i t i s  i n  a  Y o u n g  W o m a n .

Japanese Circulation Journal 2000,Vol 64 711-714-

-Churg J, Strauss L. Allergic granulomatosis, allergic angiitis and periarteritis nodosa.

Am J Pathol 1951; 27:277-294.

-Masi A, Hunder G, Lie J, et al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the

classification of Churg-Strauss syndrome (allergic granulomatosis angiitis).

Arthritis Rheum 1990; 33:1094-1100.



-Jennette JC, Falk RJ, Andeassy K, et al. Nomenclature of systemic vasculitis. Proposal of an

international consensus conference.

Arthritis Rheum 1994; 37:187-192.

-Lanham J, Elkon K, Pusey C, Hughes G. Systemic vasculitis with asthma and eosinophilia: A

clinical approach to the Churg- Strauss syndrome.

Medicine (Baltimore) 1984; 63:65-81.

-Kallenberg CG. Antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) and vasculitis.

Clin Rheumatol 1990;9:s132-s35.

-Guillevin L, Cohen P, Gayraud M, Lhote F, Jarrousse B, Casassus P. Churg-Strauss syndrome.

Clinical study and long-term follow-up of 96 patients.

Medicine 1999; 78:26-37.


	Copertina
	Informazioni generali
	Pubbl. Takeda
	Pubbl. Guidant
	Pubbl. Sorin
	Pubbl. Medtronic
	Pubbl. NGC
	Sindrome metabolica e cardiopatie: un problema troppo enfatizzato?
	Disfunzione endoteliale e rischio cardiovascolare
	Microangiopatia diabetica e circolo coronarico
	L'Obesità: fattore o co-fattore di rischio?
	Trattamento dell'ipercolesterolemia: nuove acquisizioni
	Ipertensione arteriosa, ipertrofia ventricolare e rigidità vascolare: quale ruolo nel rischio cardiovascolare?
	Sesso femminile e disfunzione endoteliale
	I sistemi neuroendocrini: un ruolo ancora attuale?
	Insufficienza cardiaca e diabete: esistono peculiarità terapeutiche?
	I meccanismi metabolici e la terapia con glitazonici: ipotesi o realtà?
	I sartani nell'insufficienza cardiaca cronica: verso le nuove linee guida
	Proteinuria e rischio cardiovascolare: evidenze cliniche e meccanismi molecolari nel paziente diabetico
	AICD: Costi e benefici
	La defibrillazione nel territorio: i risultati nella realtà bresciana
	Resincronizzazione ventricolare: realtà e prospettive
	La selezione e il follow up dei pazienti sottoposti a resincronizzazione ventricolare
	Casi clinici
	Un caso di sindrome "Tako-Tsubo-Like"
	Caso clinico: sindrome di Churg-Strauss ad interessamento cardiaco



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice




