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Presentazione

Gli obiettivi della medicina sono quelli di
promuovere o preservare la salute, ovvero di
ripristinarla quando compromessa, per ridurre al
minimo la sofferenza e la disabilità dei nostri pazienti.
Le malattie cardiovascolari (CV) rappresentano la
prima causa di decessi in Europa e nel mondo. Anche
in Italia costituiscono uno dei maggiori problemi di
salute pubblica, con imponenti implicazioni sulle
risorse sanitarie e economiche, causa rilevante di
mortalità, morbilità ed invalidità. Le più frequenti
patologie CV comprese fra le cosiddette chronic non-
communicable diseases sono, in particolare, le
cardiopatie ischemiche (infarto acuto del miocardio e
angina pectoris), le malattie cerebrovascolari (ictus
ischemico ed emorragico), l’arteriopatia periferica e
la malattia nefro-vascolare cronica, cui si aggiungono
alcune condizioni morbose gravate da elevata
prevalenza ed incidenza quali il diabete mellito, le
malattie metaboliche e lo scompenso cardiaco. Da uno
studio di confronto effettuato da OEC/HES
(Osservatorio Epidemiologico Cardio-vascolare/
Health Epidemiologic Study) emerge che nel corso del
decennio 1998-2008 nella popolazione di età
compresa tra i 35 e i 69 anni il rischio cardiovascolare
globale, ovvero la probabilità di andare incontro a un
primo evento cardiovascolare maggiore nei successivi

10 anni, stimato con la funzione del Progetto Cuore,
si è ridotto nelle donne, passando dal 3,2 al 2,7%,
risultando invece invariato, intorno all’8% circa, negli
uomini.2 Purtroppo pochi dati sono disponibili negli
anziani, anche se è stato recentemente evidenziato che
una terapia evidence based nella prevenzione CV
secondaria è utile nelle fasce di età più avanzate, ad
esempio, dopo un infarto miocardico acuto.3

Rapporto rischio assoluto/rischio relativo

Il rapporto tra rischio assoluto e rischio relativo
(RR) è illustrato dalla seguente equazione:

           Incidenza negli esposti
RR= ———————————                           (1)
         Incidenza nei non esposti

dove:
rischio assoluto=probabilità, osservata o calcolata, di
un evento cardiovascolare, fatale o non fatale, in un
soggetto o in una popolazione in studio; 
rischio relativo=il rapporto fra il rischio di un evento
cardiovascolare, fatale o non fatale, negli esposti
rispetto ai non esposti.

Come intervenire sui fattori di rischio
cardiovascolare?

Le strategie rivolte alla correzione dei fattori di
rischio per una malattia all’interno di una popolazione
sono fondamentalmente tre: i) rivolte a tutta la
popolazione (strategia di comunità); ii) rivolte a
singoli soggetti caratterizzati da alti livelli di un
singolo fattore di rischio; iii) rivolte a singoli soggetti
caratterizzati da alti livelli di rischio complessivo (vale
a dire da un mix di diversi livelli d’esposizione a
diversi fattori di rischio) (Tabella 1).4-7

Si conferma la necessità di una strategia nella
gestione delle situazioni di rischio, sulla base dei
principi fondanti della prevenzione (Tabella 2).8-11
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In un’epoca molto attenta all’impiego appropriato
delle risorse, si è aggiunto agli elementi riportati in
Tabella 2 l’ulteriore concetto di prevenzione
quaternaria,10,11 ovvero di tutte le misure adottate per
prevenire, ridurre e/o alleviare i danni causati da attività

sanitarie, in grado, di fatto, di produrre non solamente
benefici, ma anche danni, ad esempio per attività
mediche inutili o con l’impiego inappropriato di misure
di prevenzione di non comprovata efficacia. In sostanza
la protezione rivolta ai nostri pazienti dovrebbe
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Tabella 1. Le possibili strategie finalizzate alla correzione dei fattori di rischio.

Strategia                                                                     Intervento 

Population based o strategia di comunità                   Agire su tutti i soggetti indipendentemente dai livelli di esposizione al fattore di rischio
                                                                                     La strategia di comunità segue l’approccio di Geoffrey Rose, in base al postulato che gli
                                                                                     interventi sulla popolazione, pur se con un piccolo beneficio individuale, possono avere 
                                                                                     un grande effetto collettivo, particolarmente quando il rischio è diffuso tra tutta la
                                                                                     popolazione5

Patient based              Single risk factor strategy        Agire solo sui soggetti con elevati livelli di esposizione ad un determinato fattore di rischio

                                   High baseline risk strategy       Agire solo sui soggetti caratterizzati da esposizione a diversi fattori di rischio, con
                                                                                 conseguenti alti livelli di rischio complessivo6

Modificata da Giustini e Battaggia.7

Tabella 2. Differenze concettuali tradizionali tra prevenzione primordiale, primaria, secondaria e terziaria. 

Livello di prevenzione9-11     Definizione                              Tipo di risposta                                    Possibili opportunità su cui intervenire
                                                                                                                                                              in tema di rischio CV

Prevenzione primordiale       Prevenzione dei fattori             Presuppone azioni e misure                  Predisposizione (costituzione) famigliare
                                              di rischio nel soggetto che        di promozione della salute                    Fattori psico-sociali 
                                              non ha né fattori di rischio,      finalizzate ad inibire l’emergere           Peso ideale/peso forma 
                                              né danni d’organo, né eventi    di possibili fattori di rischio CV,           Alimentazione salutare 
                                              cardiovascolari                         nel contesto ambientale,                        Limitazione dell’alcool
                                                                                                economico e sociale, con                      Attività fisica
                                                                                                proposizione di modelli culturali          
                                                                                                di vita comportamentali adeguati          
                                                                                                Molti problemi di salute degli               
                                                                                                adulti (come obesità ed ipertensione)   
                                                                                                hanno le loro prime origini                   
                                                                                                nell’infanzia, quando si formano          
                                                                                                gli stili di vita, per esempio, riguardo   
                                                                                                il fumo, le abitudini alimentari,             
                                                                                                l’esercizio fisico

Prevenzione primaria             Prevenzione dei fattori di         Qualsiasi azione intrapresa prima         Tutti gli elementi considerati nella
                                              rischio nel soggetto che non     dell’inizio della malattia finalizzata      prevenzione primordiale
                                              ha né fattori di rischio              ad evitare che la malattia insorga          Sospensione del fumo
                                              né danni d’organo, né eventi    (prevention of occurrence),                   Limitazione dell’alcool
                                              cardiovascolari                         eliminando i fattori causali delle           Diagnosi e gestione del diabete mellito,
                                                                                                malattie e trattando gli stati di rischio   dell’ipertensione arteriosa,
                                                                                                (ad esempio con cambiamenti               delle dislipidemie
                                                                                                comportamentali), o aumentando la      
                                                                                                resistenza dell’organismo, ad esempio 
                                                                                                con il ricorso alla vaccinazione o          
                                                                                                attraverso modifiche ambientali

Prevenzione secondaria         Prevenzione di ulteriori            Si focalizza sui pazienti che hanno       Tutti gli elementi considerati nella
                                              eventi cardiovascolari nel         già avuto una manifestazione di            prevenzione primaria
                                              paziente che ha già avuto         malattia e che rischiano un                    Follow-up e controllo
                                              almeno un evento                     deterioramento clinico e/o ulteriori       Farmaci
                                              cardiovascolare                         complicazioni

Prevenzione terziaria             Prevenzione delle                     Presuppone tutte le misure disponibili  Tutti gli elementi considerati nella
                                              complicanze e/o delle               per ridurre o limitare qualsiasi              prevenzione secondaria
                                              recidive di un evento                menomazione o disabilità, nonché        Follow up e controllo
                                                                                                promuovere la gestione dei pazienti     Riabilitazione
                                                                                                già colpiti da malattia                            

CV, cardiovascolare. Fonte Benjamin et al., 2002.8
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considerare anche i pazienti a rischio di diagnosi
inappropriata o di sovra-trattamento, allo scopo di
proporre, al contrario, trattamenti realmente utili.

Ha ancora senso oggi parlare di
prevenzione primaria e secondaria?

La differenziazione fra prevenzione primordiale,
primaria (evitare l’insorgenza della malattia nei sani) e
prevenzione secondaria e terziaria (evitare la
progressione della patologia e le complicanze negli
ammalati) non è affatto un concetto scontato o
semplice. Essa richiede una definizione del concetto di
malattia tale da consentire di distinguere tra soggetti
sani e malati. Le categorie indicate sono arbitrarie e
vengono utilizzate al fine di sistematizzare una materia
complessa per l’organizzazione del sistema sanitario,
ma non possono essere escluse possibili
sovrapposizioni tra l’una e l’altra.12 Il concetto di
prevenzione primaria e secondaria non si correla al
riconoscimento che l’aterosclerosi è un continuo
processo in evoluzione: il tema posto del danno
d’organo subclinico (e non l’evento) come spartiacque
dovrebbe per l’appunto essere finalizzato a tutelare
precocemente il paziente in cui vengono rilevati
elementi di rischio. La malattia subclinica è un tema di
grande rilevanza epidemiologica anche per
l’Internista,13 che deve avere la capacità di ricercare le
patologie ad iceberg o sottese, in base ad una
valutazione globale. L’introduzione di diverse tecniche
diagnostiche ha consentito di porre diagnosi di malattia
anche in assenza di sintomatologia manifesta.14 Il
discrimine fra tali situazioni era tradizionalmente
definito dalla presenza o assenza di eventi
cardiovascolari maggiori clinicamente manifesti con
sintomi espliciti (dolore toracico, sintomi neurologici
focali, claudicatio, ecc.): oggi, grazie alla diagnostica
strumentale anche non invasiva, è possibile rilevare
danni d’organo e/o situazioni patologiche sub-cliniche,
spesso ancora asintomatiche, che vanno dalla presenza
di ispessimento medio-intimale, al rilievo di alterazione
del rapporto pressorio caviglia/braccio, alla presenza di
calcificazioni coronariche e/o di placche
aterosclerotiche, alla presenza di microalbuminuria.15

Proprio per tali motivi, le priorità di valutazione
vengono proposte dalla letteratura secondo quattro
livelli: pazienti con malattia diagnosticata, individui
asintomatici ad alto rischio di mortalità CV, parenti di
primo grado di pazienti con malattia CV prematura e
altri pazienti incontrati nella pratica clinica di routine.16

Da qui la necessità di interventi di prevenzione basati
sulla valutazione individuale del rischio CV di ogni
singolo paziente, quindi con interventi sui molteplici
fattori di rischio e col trattamento delle condizioni
cliniche associate: la strategia dovrebbe essere in
sostanza quella di trattare il livello di rischio, piuttosto

che il fattore di rischio. In altri termini, per ridurre il
rischio CV globale è necessario identificare e trattare
tutti i fattori di rischio coesistenti nello stesso individuo,
proponendo interventi multifattoriali, personalizzati per
ogni paziente e definendo obiettivi espliciti.17 In
Medicina Interna la gestione dei pazienti ad elevato
rischio CV o con malattia CV accertata è resa
particolarmente problematica in ragione della
complessità dei pazienti, che condiziona fortemente il
processo decisionale del medico. Secondo un recente
studio cross-sectional condotto in soggetti ultra 45enni
con cardiopatia coronarica sono in causa diversi
elementi, quali: i) la coesistenza di altre malattie
croniche: artrosi (nel 56,7% dei soggetti esaminati),
scompenso cardiaco (nel 29%), COPD e diabete mellito
(nel 25% dei soggetti), stroke (nel 13,8%); ii)
alterazione dei dati di laboratorio e presenza di fattori
indicativi di complessità clinica: ridotta filtrazione
glomerulare (nel 24,4% dei soggetti), anemia (nel
10,1%), alterazione delle transaminasi (nel 5,9%),
assunzione di più di 4 farmaci (nel 54,5% dei casi),
incontinenza urinaria (nel 48,6%), vertigini o cadute
(nel 34,8%), terapia anticoagulante orale (nel 10,2%);
iii) fattori generali indicativi di un alterato stato di
salute: deficit cognitivo (presente nel 29,9% dei soggetti
esaminati), difficoltà di movimento (40,4% dei casi),
difetto del visus o dell’udito (nel 16,7 e nel 17,9% dei
casi, rispettivamente).18 Nel paziente complesso le
comorbilità comportano interrelazioni rilevanti tra
fattori di rischio comuni, il cui controllo può facilitarne
la gestione. un esempio eclatante è costituito dalla
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), in cui
sono dimostrate un’aumentata morbilità e mortalità
CV.19,20 Vanno considerate le possibili diseguaglianze
nell’accesso alle cure (uno strumento introdotto in
merito è quello del Townsend deprivation score),21 le
associazioni e i clusters di malattia, che possono
influenzare la prognosi dei pazienti,22 come, ad
esempio, nel caso di un’anamnesi contrassegnata da
episodi di fibrillazione atriale. Le comorbilità possono
comportare un aumentato rischio cardiovascolare non
solo per i possibili fattori di rischio comuni alle diverse
malattie, come il fumo, l’obesità, l’ipertensione e
l’abuso di alcol, ma anche per la fisiopatologia stessa
delle malattie, quali, per es., l’HIV, indipendentemente
dal trattamento (l’infezione, di per sé, amplifica
meccanismi addizionali pro-aterogenici)23 o in relazione
al trattamento, ad esempio in corso di terapia
antiretrovirale (highly active antiretroviral therapy)24 o
con corticosteroidi, acitretina e ciclosporina.
Similmente, anche l’infezione da virus dell’epatite C
può comportare un aumentato rischio CV.25,26 Non va
infine sottovalutato il ruolo dell’infiammazione, delle
citochine pro-infiammatorie e della leptina27 nella
patogenesi dell’aterosclerosi, che accomuna tale
patologia a diverse altre condizioni apparentemente non
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correlate tra loro, ma che condividono meccanismi
patogenetici analoghi, tanto da delineare un ambito
nosologico specifico [i cosiddetti immune mediated
inflammatory disorders (IMIDs)], che nella
popolazione generale possono raggiungere una
prevalenza fino al 5-7%. Lo spettro delle malattie
croniche IMID correlate è molto ampio: allergia, asma,
malattia di Beçhet, BPCO, malattia di Crohn, rettocolite
ulcerosa, sclerosi multipla, psoriasi, artrite reumatoide,
spondiloartropatie, sarcoidosi, uveite, vasculiti, ecc.28

L’Internista dovrebbe essere in sostanza in grado di
attuare il case finding dei pazienti a rischio CV.29

Le società scientifiche di cardiologia
e le iniziative di FADOI

L’American Heart Association (AHA), l’American
College of Cardiology (ACC), l’American College of
Chest Physicians e la Canadian Cardiovascular
Society hanno recentemente enfatizzato l’attenzione
sulla prevenzione delle malattie cardiovascolari,
affrontando il tema dal punto di vista dello stile di vita,
della presenza di sovrappeso e/o di obesità e di
ipercolesterolemia negli adulti, nonché
sull’importanza della terapia antitrombotica. A tali
valutazioni si sono aggiunte le linee guida della
European Atherosclerosis Society (EAS) e dalla
European Society of Cardiology (ESC), con le
raccomandazioni emergenti sull’importanza della
stratificazione del rischio CV e della riduzione del
colesterolo con lipoproteine a bassa densità (c-LDL)
nella prevenzione primaria e secondaria.30-36 In
particolare sono state individuate quattro categorie di
soggetti a rischio, meritevoli di specifica attenzione da
parte dei medici ai fini della prevenzione CV:37 i)
soggetti con malattia aterosclerotica cardiovascolare
clinicamente manifesta; ii) soggetti con livelli di
colesterolo LDL >190 mg/dL e con ipercolesterolemia
familiare; iii) i diabetici di età compresa tra 40-75 anni,
con livelli di colesterolo LDL tra i 70 e 189 mg/dL e
senza evidenza di malattia cardiovascolare
aterosclerotica; iv) soggetti senza evidenza di malattia
cardiovascolare o diabete, ma che hanno livelli di
colesterolo LDL tra i 70 e 189 mg/dL e un rischio a 10
anni di malattia cardiovascolare aterosclerotica >7,5%. 

Da tempo la Federazione delle Associazioni dei
Dirigenti Ospedalieri Internisti (FADOI) si occupa di
rischio cardiovascolare.38,39 In due studi (FAPOI-1 del
1996 e FAPOI-2 del 1999) nell’analisi di confronto
delle modalità di trattamento di pazienti a rischio CV
dimessi da reparti di Medicina Interna, rispettivamente
6450 (235 reparti) e 8133 pazienti (345 reparti) è
emersa una maggiore propensione all’impiego di
statine, ma con ancora evidente sottotrattamento di
alcune situazioni di rischio, specialmente
dell’ipertensione arteriosa, particolarmente nel sesso

femminile.40 Nello studio NIMEC (National Internal
Medicine Equivalent/Complex C-V-@Risk study),41

effettuato su 902 soggetti reclutati nel rispetto dei criteri
di inclusione ed esclusione [457 M, 445 F, età media 72
anni, indice di massa corporea 26,7 kg/m2 (range: 26,3-
27,1 kg/m2)] su 1316 pazienti totali ricoverati in reparti
di Medicina Interna, la prevalenza di sindrome
metabolica (SM) secondo i criteri dell’Adult Treatment
Panel III (ATP III) è risultata pari al 45,3% [intervallo
di confidenza (IC) 95%: 41,6-49,1]. Secondo i criteri
dell’International Diabetes Federation (IDF),42 invece,
la prevalenza di SM è risultata pari al 38,6% (IC 95%:
34,9-42,3). Stratificando per assenza/presenza di sin-
drome metabolica secondo ATP III, è risultata una
differenza statisticamente significativa relativamente a
diverse variabili. Secondo i criteri ATP III, i valori medi
di sodiemia, potassiemia e fosfatasi alcalina sono
risultati inferiori nel gruppo sindrome metabolica,
mentre aspartato aminotransferasi, alanina amino-
transferasi (ALT) ed emoglobina sono risultati
significativamente superiori. La proporzione di ex
fumatori è risultata significativamente superiore nel
gruppo sindrome metabolica così come il numero di
anni di fumo e il numero di sigarette die. Tra le altre
differenze riscontrate veniva sottolineata una maggiore
frequenza di fibrillazione atriale parossistica, BPCO
(bronco-pneumopatia cronica ostruttiva), insufficienza
renale cronica, sincope, angina instabile, vasculopatia
periferica, patologie valvolari di grado medio/severo e
una frequenza maggiore di placche ateromasiche
all’eco-color-Doppler dei tronchi sovra-aortici.
L’utilizzo dei criteri IDF confermava, nei soggetti con
sindrome metabolica, più alti livelli di ALT ed
emoglobina, di vasculopatia periferica e di placche
ateromasiche (rilevate all’eco Doppler periferico e dei
tronchi sovra-aortici), ma con una maggiore frequenza
di scompenso cardiaco, oltre che di fibrillazione atriale
parossistica, BPCO, insufficienza renale cronica,
sincope e angina instabile.41 Dall’analisi epidemiologica
congiunta effettuata nel 2015 da FADOI-SIMI (Società
Italiana di Medicina Interna) a livello territoriale in
Italia su 1877 persone nel 2015, intitolata un metro per
la vita, considerando la misura della circonferenza vita,
pressione sanguigna e livelli di zucchero nel sangue, è
stata evidenziata una prevalenza della SM nel 17,4%
degli uomini e nell’11,4% delle femmine.43

Nella valutazione del rischio cardiovascolare
del paziente internistico è necessario
un approccio globale

Alla luce di tali elementi e nel concetto
dell’approccio globale al paziente internistico,
riteniamo che nei pazienti complessi, in cui il rapporto
rischio/beneficio degli interventi preventivo-
terapeutici può essere influenzato dalle comorbilità
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concorrenti e dai molteplici bisogni assistenziali, la
stratificazione del rischio debba essere migliorata
ulteriormente, in alcuni casi con cure più aggressive
su pazienti specifici, anche se asintomatici,
particolarmente quando siano presenti comorbilità che
assumono la configurazione di equivalenti di rischio
cardio-vascolare, considerando la reale età vascolare
dei pazienti.44 Il National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults (ATP III) aveva individuato nel 2004 come
equivalenti di rischio CV alcune manifestazioni
cliniche di malattia aterosclerotica: la malattia
vascolare periferica, l’aneurisma dell’aorta
addominale, la malattia delle arterie carotidi
sintomatica, il diabete mellito e tutti i fattori di rischio
multiplo che conferiscono un rischio a 10 anni di
malattia cardiovascolare superiore al 20% secondo il
Framingham risk score.40,45 L’ATP III aveva altresì già
identificato le principali caratteristiche della sindrome
metabolica: obesità addominale, dislipidemia
aterogenica, ipertensione arteriosa, insulino-
resistenza±intolleranza al glucosio. Aveva anche
proposto di inserire uno stato proinfiammatorio e uno
stato protrombotico, ma non era riuscita a trovare
sufficienti evidenze per proporli di routine. uno stato
proinfiammatorio (riconoscibile clinicamente con
l’aumento della proteina C-reattiva) ed uno stato
protrombotico (caratterizzato dall’aumento del PAI-1-
inibitore-1 dell’attivatore del plasminogeno e del
fibrinogeno)46 sono spesso presenti nella sindrome
metabolica e possono essere responsabili non
solamente di un aumentato rischio CV, ma anche in
grado di sottendere altre condizioni, quali l’obesità
sarcopenica,41,47 la sindrome dell’ovaio policistico, la
steatosi epatica, la litiasi biliare colesterinica, l’asma
e alcune forme di cancro. A queste condizioni
patologiche potrebbero aggiungersi anche la presenza
in anamnesi fisiologica di una nascita pretermine con
un basso peso (low birthweight) espressione di un
fenotipo parsimonioso, ovvero di un thrifty
phenotype,48 quale fattore di rischio di obesità,
sindrome metabolica, insulino-resistenza, diabete di
tipo 2, ipertensione e variabilità pressoria in età
adulta49,50 o, tra le abitudini voluttuarie, oltre che il
tabagismo, la propensione/attitudine alcoolica. Nella
valutazione complessiva del rischio CV dovrebbero
essere considerate le malattie coesistenti e recenti, ad
esempio la presenza (anche sub-clinica) di
fibrillazione atriale, di carotidopatia asintomatica, di
depressione e/o di disfunzione cognitiva e/o di
demenza su base vascolare, d’insufficienza renale -
anche misconosciuta - da malattia renale cronica,51,52

di microalbuminuria, di una sindrome delle apnee
ostruttive del sonno53 e di disfunzione erettile,54 tutti
questi fattori emergenti di rischio cardiovascolare,

nonché una precedente ospedalizzazione per
polmonite.55 Controverso, anche riguardo ai
costi/benefici di un dosaggio laboratoristico, rimane
il ruolo del deficit di testosterone56,57 e, più
recentemente, del deficit di vitamina D.58,59 Non
bisogna dimenticare, infine, altri aspetti quasi del tutto
ignorati, come ad esempio, la parodontopatia con
conseguente edentulia precoce, condizioni correlate
ad aumentato rischio CV.60,61 In sostanza, la
valutazione clinica globale, insieme alla
considerazione delle comorbilità associate, oltre che
di alcune valutazioni antropometriche e di pochi
iniziali esami di laboratorio (cui ovviamente possono
aggiungersi accertamenti eco-ultrasonografici per
indagare lo stato delle arterie) è fondamentale. Ciò a
conferma della peculiarità dell’internista di saper
dirimere - con una visione sistemica - i casi di rischio
CV elevato, meritevoli di prevenzione e trattamento
(Figura 1).62

una volta individuato il paziente portatore di una
malattia aterosclerotica si rende necessaria una
prevenzione secondaria, per la quale è richiesto un
giudizio clinico complessivo. Nella Figura 263 viene
schematizzato un algoritmo per ridurre gli eventi
cardiovascolari secondari in Medicina Interna.

Quesiti posti agli esperti

I quesiti posti ai diversi Esperti ai fini della
prevenzione per ciascuna singola patologia sono i
seguenti: i) Quali modalità di valutazione del rischio
e di stratificazione prognostica (anche rispetto alle
comorbilità esistenti)? ii) Quali azioni da
implementare, ritagliate sul singolo paziente?

Conclusioni e questioni aperte

La prevenzione rappresenta un tema di grande
attualità, da cui nessun sistema sanitario moderno può
prescindere.64,65 La discussione sul concetto di
prevenzione CV è molto ampia e dura da molto tempo:
in tale contesto la ricerca non si è mai fermata. Ad
esempio, il ruolo della metformina66,67 e degli omega-3
in tale ambito è ancora in discussione.68 Per raggiungere
gli obiettivi terapeutici correlati alla riduzione del
colesterolo LDL nella prevenzione CV con statine sono
in causa diversi problemi, quali la corretta conoscenza
delle linee guida da parte dei medici; l’uso di statine più
efficaci in base alla loro efficacia alta, moderata o bassa
intensità nel ridurre c-LDL, anche aumentando dosaggi
di statine; il ricorso a strategie di associazione ed una
maggiore attenzione alla persistenza in trattamento da
parte dei pazienti. Anche recentemente è stata
confermata l’utilità incrementale nella riduzione del c-
LDL dell’aggiunta di ezetimibe alla terapia con statine
nei pazienti con precedente sindrome coronarica acuta,
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particolarmente nei diabetici.69,70 Oggi si stagliano
ulteriori opzioni terapeutiche, nei soggetti a rischio CV
molto elevato, basate sull’impiego degli anticorpi
monoclonali anti-PCSK9, su cui dovranno essere
effettuate ulteriori valutazioni, alla luce delle evidenze
disponibili71,72 o la terapia con oligonucletidi antisense.73

La classificazione schematica dei diversi tipi di
prevenzione, così come poste dalla letteratura, pone
evidenti limiti che mal si adattano al paziente
complesso internistico. In una logica di evidence based
medicine dovremmo fare riferimento alle linee guida
(LG) disponibili, in base a studi rigorosi condotti su
pazienti del mondo reale. Purtroppo la qualità evidence
based delle LG è ben lungi dall’essere ottimale, anche
quando proposte da Società scientifiche di tutto rispetto.
L’AHA e l’ACC avevano già documentato il fatto che
la proporzione delle raccomandazioni sviluppate su
livelli più bassi di evidenza o basate sul parere di
esperti, senza prove conclusive, è in progressiva
crescita.74 Le LG si basano spesso su studi effettuati in
pazienti ideali, a conferma del postulato che le evidenze
per l’implementazione delle LG in circostanze
complesse sono inadeguate, proprio per mancanza di
prove. L’entusiasmo per le LG deve essere sempre

temperato con la consapevolezza che esse possono
essere fallibili. Ad esempio, anche se recentemente si è
iniziato a considerare il problema della comorbilità,
sono poche le linee guida che considerano la possibilità
che alcuni pazienti possano essere affetti da altre
malattie concomitanti, trattate con farmaci ulteriori, con
rischio di interazioni farmacologiche e di reazioni
avverse,75,76 come, ad esempio, in caso di terapia
antipertensiva multipla.77 In altri termini, è sempre
necessario un attento giudizio del medico sul singolo
caso, prima di applicare le indicazioni generali delle
LG.78,79 Ai fini di una valutazione multidimensionale
del rischio CV nel paziente complesso non è sufficiente
una high baseline risk strategy: dovremmo
dimensionare i nostri parametri di valutazione al mondo
reale, secondo una strategia di valutazione
multidimensionale del rischio cardiovascolare elevato
(high multidimensional CV complexity assessment risk
strategy), in relazione ad un approccio antropologico
alla complessità delle persone.80 In sostanza gli
internisti ospedalieri sono chiamati ad esercitare un
ruolo proattivo di esperto su ciascun singolo paziente
complesso, anche nella prevenzione cardio-vascolare.81

È necessario individuare i livelli di rischio nel singolo

[page 314]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2015; 3:e41]

Introduzione

Figura 1. Proposta di un approccio diagnostico frugale, sulla base di un iniziale giudizio clinico multidimensionale, nella
valutazione del rischio cardio-vascolare nel paziente internistico complesso. BMI, body mass index; SIEDY, structured
interview on erectile dysfunction; OSAS, obstructive sleep apnea syndrome; FPG, fasting plasma glucose; PG, post-prandial
blood glucose; LOH, late onset hypogonadism; GFR, glomerular filtration rate; ABI, ankle brachial index.
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soggetto, con una valutazione multidimensionale dei
problemi in causa, un’attenta supervisione e selezione
delle priorità esistenti, nonché sulla reale aderenza a
terapie efficaci, con un sistematico esercizio di
riconciliazione terapeutica in ogni occasione di cura,
implementando il counseling e i trattamenti idonei.82

Proprio per evitare derive apodittiche o autoreferenziali,
affidiamo alla comunità scientifica il tema della
complessità del paziente internistico per un’opportuna
discussione, ai fini di un’efficace prevenzione
cardiovascolare nel paziente reale complesso.
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Introduzione

L’aterosclerosi è una patologia cronica multifatto-
riale che colpisce le arterie di grosso e medio calibro
caratterizzata da lesioni intimali focali della tonaca in-
tima che protrudono all’interno del lume arterioso, pro-
vocandone un progressivo restringimento. Le lesioni
aterosclerotiche presentano generalmente una distribu-
zione focale all’interno delle singole arterie e interes-
sano contemporaneamente più distretti arteriosi.1 Le
arterie elastiche e muscolari di grande e medio calibro
rappresentano le sedi maggiormente colpite dal pro-
cesso aterogenico. Le localizzazioni principali in ordine
di frequenza sono la porzione distale dell’aorta addo-
minale, le coronarie, le arterie degli arti inferiori (ilia-
che, femorali e poplitee), il tratto discendente dell’aorta
toracica, le carotidi, le arterie vertebrali e il circolo del
Willis. Mentre le lesioni intimali cominciano a svilup-
parsi già durante le prime decadi di vita, le manifesta-
zioni cliniche compaiono in età adulta, quando vi è una
compromissione significativa del flusso arterioso o in
presenza di complicanze. L’infarto miocardico, cere-
brale, gli aneurismi aortici e l’arteriopatia periferica rap-
presentano alcune delle più frequenti conseguenze
cliniche della patologia aterosclerotica.2

Epidemiologia

Le patologie cardiovascolari rappresentano la più
frequente causa globale di morte (17,3 milioni di
morti/anno, secondo i dati dell’Organizzazione della
Sanità del 2008) equivalente a circa il 30% della mor-
talità mondiale. Più dell’80% di queste morti per cause

cardiovascolari avvengono nei Paesi in via di svi-
luppo. Sebbene in Europa Occidentale e nel Nord
America la mortalità per malattie cardiovascolari negli
ultimi anni abbia subito un lento declino dovuto al mi-
glioramento delle strategie terapeutiche e di preven-
zione, questa rimane la più frequente causa di morte e
disabilità in tutte le regioni del mondo.3

Secondo i dati ISTAT in Italia le patologie cardio-
vascolari sono responsabili del 35% dei decessi ma-
schili e del 43% di quelli femminili. La spesa per gli
interventi cardiochirurgici costituisce, da sola, l’1%
della spesa sanitaria complessiva. I farmaci che agi-
scono sul sistema cardiovascolare sono i più utilizzati
in assoluto per un importo, da parte del Sistema Sani-
tario Nazionale, di oltre 5 milioni di euro, il che rap-
presenta quasi il 93% della spesa complessiva.

Secondo i dati riportati dall’Istituto Superiore di
Sanità nel 2012 l’incidenza di eventi coronarici è mag-
giore negli uomini rispetto alle donne (6,3% per gli uo-
mini e 1,4% per le donne), come anche l’incidenza di
eventi cerebrovascolari (2,7% per gli uomini e 1,2%
per le donne). Sia per gli uomini che per le donne i tassi
di incidenza aumentano significativamente con l’au-
mentare dell’età, in particolare al di sopra dei 55 anni.4

Fattori di rischio

I fattori di rischio che predispongono all’ateroscle-
rosi e, conseguentemente alle patologie cardiovasco-
lari, sono stati identificati nel corso di numerosi studi
prospettici, condotti in gruppi di popolazione ben de-
finiti, quali ad esempio il multiple risk factor interven-
tion trial.5 In particolare si distinguono fattori di
rischio modificabili, suscettibili di intervento farma-
cologico o sullo stile di vita, e fattori di rischio non
modificabili (Tabella 1).

Al di là di alcune condizioni cliniche in cui l’ap-
porto di un singolo fattore di rischio appare predomi-
nante, come nel caso dell’ipercolesterolemia familiare
omozigote, nella maggioranza dei casi l’insorgenza,
la progressione e le complicanze dell’aterosclerosi
sono multifattoriali. I fenomeni possono essere spie-
gati come conseguenza di una complessa interazione
fra predisposizione genetica, sia essa relativa all’as-
setto lipidico, emocoagulativo, metabolico o infiam-
matorio, e fattori ambientali, come la dieta, lo stile di
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vita e l’esposizione ad agenti infettivi. Lo studio IN-
TERHEART ha comunque dimostrato che più del
90% degli eventi è attribuibile ai fattori di rischio noti
(e modificabili).6

Morfologia della placca aterosclerotica

La classificazione istologica dell’American Heart
Association (AHA) suddivide le lesioni ateroscleroti-
che in sei categorie.7

Le strie lipidiche (tipo II secondo la classificazione
dell’AHA) rappresentano la lesione aterosclerotica più
precoce; sono composte da cellule schiumose infarcite
di lipidi e non causano alcuna alterazione di flusso.
Esse sono già presenti in tutti i bambini di età supe-
riore ai 10 anni indipendentemente dal sesso e dalla
razza. Gli stessi fattori di rischio associati all’atero-
sclerosi, sono implicati nella genesi delle strie lipidi-
che che tuttavia si presentano spesso in aree non
suscettibili allo sviluppo di ateromi. Quindi, sebbene
le strie lipidiche possano precedere la placca, non tutte
sono destinate a tale evoluzione.7

Le placche aterosclerotiche avanzate (grado IV, V
e VI secondo la classificazione dell’AHA) istologica-
mente sono costituite da: i) cappuccio fibroso di rive-
stimento composto da cellule muscolari lisce e da
tessuto connettivo relativamente denso; ii) spalle la-
terali localizzate al di sotto e di lato al cappuccio fi-
broso costituite da macrofagi, cellule muscolari lisce
e linfociti T; iii) core centrale necrotico-lipidico che
contiene lipidi (per lo più colesterolo ed esteri di co-
lesterolo), detriti cellulari, depositi di calcio, fibrina,
trombi variamente organizzati e proteine plasmatiche.

Soprattutto alla periferia delle lesioni si verificano
processi di neovascolarizzazione, spesso ad origine
avventiziale.7

Patogenesi
Accumulo di lipidi extracellulare e ossidazione 
delle lipoproteine a bassa densità

Studi sperimentali hanno dimostrato che, in se-
guito all’aumento della concentrazione plasmatica di
colesterolo, le lipoproteine a bassa densità (LDL) in-
filtrano la tonaca intima e interagiscono con i proteo-
glicani della matrice extracellulare.3 Il legame delle
lipoproteine ai proteoglicani comporta l’accumulo
delle stesse nella tonaca intima e aumenta la loro su-
scettibilità all’ossidazione. L’ossidazione delle LDL
(ox-LDL), prima nella porzione lipidica e successiva-
mente in quella proteica, è favorita dalle specie reat-
tive dell’ossigeno (reactive oxygen species [ROS]) che
si generano durante il passaggio nella tonaca intima.
Anche le NADH/NADPH ossidasi prodotte dalle cel-
lule endoteliali e le lipossigenasi espresse dai leuco-

citi, contribuiscono a tale processo.8 L’accumulo delle
LDL nello spazio subendoteliale è favorito quando
esse sono piccole e dense. Si tratta dell’alterazione
qualitativa delle LDL più frequentemente riscontrata
nei pazienti con sindrome metabolica o diabete. Il no-
stro gruppo ha dimostrato come, a parità di livelli di
LDL in circolo, le lesioni aterosclerotiche di pazienti
con LDL piccole e dense presentano uno sviluppo ca-
ratterizzato da un maggior profilo di fenomeni infiam-
matori e di instabilità della placca.9,10

Attivazione endoteliale

un endotelio integro generalmente è impermeabile
al passaggio dei leucociti, produce vasodilatatori en-
dogeni, favorisce la fibrinolisi ed esprime enzimi,
quali la superossido dismutasi, che degradano le ROS.
Il danno endoteliale cronico o ripetuto indotto da al-
terazioni emodinamiche (il flusso laminare induce l’e-
spressione di geni ateroprotettivi) e dall’esposizione a
fattori proaterogenici quali le ox-LDL o proinfiamma-
tori quali le citochine, comporta l’espressione endote-
liale di molecole di adesione leucocitaria.11 Per
esempio, la molecola di adesione vascolare di tipo 1
(vascular cell adhesion molecule-1) rappresenta un
marker di attivazione endoteliale. Essa interagisce
specificamente con molecole quali la molecola di ade-
sione intercellulare di tipo 1 (intercellular adhesion
molecule-1) e l’integrina a4b1 (very antigen-4)
espresse dalle classi leucocitarie (monociti e linfociti
T) riscontrabili precocemente negli ateromi. Anche la
P-selectina è una molecola di attivazione endoteliale
implicata nell’aterogenesi.11

Reclutamento di leucociti all’interno
della tonaca intima e differenziazione in macrofagi

L’espressione endoteliale di molecole di adesione
leucocitaria e la produzione di chemochine quali la
proteina monocyte chemoattractant protein-1, deter-
mina il passaggio dei monociti nella tonaca intima e
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Tabella 1. Fattori di rischio per lo sviluppo dell’atero-
sclerosi.

Non modificabili                                          Modificabili

Familiarità                                                    Dislipidemie

Sesso maschile                                              Ipertensione arteriosa

Menopausa                                                    Diabete mellito

Età                                                                 Fumo di sigaretta

                                                                      Obesità

                                                                      Sedentarietà

                                                                      Iperomocisteinemia
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il loro accumulo nello spazio subendoteliale.11 Qui
vanno incontro a proliferazione e a differenziazione in
macrofagi. Diversi mediatori regolano tale processo,
il più importante dei quali è il fattore stimolante le co-
lonie monocitarie (monocyte-colony stimulating fac-
tor). L’accumulo dei fagociti mononucleati nella
lesione primitiva non è mediato solo dall’espressione
di molecole di adesione e dalle chemochine, ma anche
da segnali di mantenimento all’interno della placca.3
Alcuni studi infatti hanno dimostrato che la netrina-1,
prodotta dai macrofagi subendoteliali, agisce mediante
segnali paracrini e autocrini mantenendo le cellule in-
fiammatorie all’interno della lesione aterosclerotica.12

Accumulo di lipidi intracellulare e formazione
delle cellule schiumose

La differenziazione dei monociti in macrofagi si
associa all’aumentata espressione dei recettori scaven-
ger (SRs). Questa classe di pattern recognition recep-
tors (PRRs) comprende le proteine di transmembrana
scavenger receptor A (SR-A), thrombospondin recep-
tor, e lectin-like oxidized low-density lipoprotein re-
ceptor-1, che mediano la fagocitosi di endotossine,
corpi apoptotici, frammenti microbici e ox-LDL. Il
processo di endocitosi delle ox-LDL mediato dai re-
cettori scavenger non è saturabile, perciò i macrofagi
accumulano lipidi intracellulari e diventano cellule
schiumose (foam cells). Il rigurgito di radicali liberi
(regurgitation during feeding) generato durante la fa-
gocitosi, favorisce l’ulteriore ossidazione delle LDL,
mediante feedback positivo. L’accumulo progressivo
di macrofagi e cellule schiumose esita nella progres-
sione della lesione. Fenomeni di morte cellulare con-
tribuiscono alla formazione di un core necrotico,
costituito prevalentemente da corpi apoptotici e detriti
cellulari.3

Migrazione e proliferazione
delle cellule muscolari lisce 

L’attivazione endoteliale e il reclutamento dei leu-
cociti intervengono nelle fasi iniziali dello sviluppo
dell’ateroma. Le cellule muscolari lisce (SMC) della
tonaca media sono coinvolte nella successiva evolu-
zione in placca aterosclerotica matura. Queste cellule,
normalmente quiescenti, si attivano e migrano nella
tonaca intima. Qui vanno incontro a proliferazione e
acquisizione di un fenotipo di tipo sintetico, deputato
alla sintesi di componenti della matrice extracellu-
lare.13,14 Molti fattori di crescita sono implicati nella
proliferazione e migrazione delle SMC. Il platelet-de-
rived growth factor (PDGF), prodotto dalle cellule en-
doteliali, macrofagi e piastrine che hanno aderito
all’endotelio attivato, è il principale fattore coinvolto.
L’accumulo subendoteliale delle SMC e la loro proli-
ferazione durante l’aterogenesi e la crescita della

placca, non avviene in modo lineare, ma è variabile
nel tempo. Anche la sintesi di matrice extracellulare
non presenta andamento lineare ma è regolata dalla
presenza di enzimi catalitici quali le metalloproteinasi
(MMPs). La dissoluzione della matrice infatti stimola
l’ulteriore migrazione delle SMC nella tonaca intima
mediante feedback positivo. La progressione di questi
processi determina lo sviluppo della placca fibro-adi-
posa matura avanzata che spesso va incontro a neova-
scolarizzazione periferica e calcificazione. Molti
fattori angiogenetici infatti sono espressi nella placca.
Tra i principali si annoverano acidic and basic fibro-
blast growth factors, vascular endothelial growth fac-
tor e oncostatina M.8

Le SMC, che contribuiscono alla formazione del
cappuccio fibroso della placca matura, ne determinano
anche la stabilità; maggiore infatti è lo spessore del
cappuccio fibroso, maggiore è la stabilità della placca.
È stato dimostrato anche dal nostro gruppo come le
placche carotidee instabili presentino un ridotto con-
tenuto di SMC rispetto a quelle stabili.13,14 La quantità
di tali cellule viene regolata anche dai processi di dif-
ferenziazione dei miofibroblasti avventiziali che pos-
sono migrare dalla tonaca avventizia all’intima.15

Ruolo dell’apoptosi

L’accumulo di componenti cellulari, lipidi e ma-
trice extracellulare contribuisce allo sviluppo della
placca fibroadiposa che può crescere fino al progres-
sivo restringimento del lume arterioso. L’incremento
dei fenomeni apoptotici descritti, controbilanciando la
proliferazione cellulare, potrebbe portare alla regres-
sione della placca. Al contrario, un loro decremento
favorirebbe lo sviluppo dell’iperplasia intimale. Dif-
ferenti studi hanno dimostrato la presenza di un mec-
canismo antiapoptotico coinvolto nell’accumulo delle
cellule schiumose. L’espressione del recettore SR-A,
mediante alterate vie di trasduzione del segnale, de-
termina una resistenza da parte delle cellule schiumose
all’apoptosi indotta dalle ox-LDL. Nella placca atero-
sclerotica avanzata vi è tuttavia un’elevata percentuale
di corpi apoptotici, che non si associano a regressione
della lesione. Tale fenomeno si sviluppa perché i mec-
canismi di rimozione dei corpi apoptotici all’interno
della placca sono carenti. L’accumulo di lipidi intra-
cellulari infatti riduce la capacità dei macrofagi di ri-
muovere le cellule apoptotiche, che possono
stabilizzarsi nella placca anche mediante interazioni
tra proteine, acidi nucleici e carboidrati.16

Il ruolo dell’infiammazione

La malattia aterosclerotica rappresenta a tutti gli ef-
fetti una patologia infiammatoria cronica.17 Studi spe-
rimentali infatti hanno dimostrato che l’infiammazione
regola la genesi, la progressione e le complicanze cli-
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niche della placca ateromatosa. Il ruolo delle citochine,
messaggeri infiammatori, fornisce una spiegazione di
come i fattori di rischio possano alterare la biologia
delle arterie e generare un background sistemico che
favorisce il processo aterogenico. La scoperta delle
basi immunologiche della cosiddetta allograft arterio-
sclerosis ha inoltre dimostrato che l’infiammazione da
sola può condurre all’iperplasia arteriosa, anche in as-
senza dei tradizionali fattori di rischio.18

Durante l’aterogenesi si verifica una continua in-
terazione tra immunità innata, immunità acquisita e
cellule endoteliali. I linfociti T rispondono alla stimo-
lazione antigenica elaborando citochine quali interfe-
rone g e tumor necrosis factor a che attivano le cellule
effettrici dell’immunità innata. Queste a loro volta ri-
lasciano mediatori dell’infiammazione quali interleu-
china (IL)-1, IL-6, PDGF e transforming growth
factor a (TGFa). Anche l’endotelio, in risposta alle
ox-LDL e all’angiotensina II, anche al di fuori dell’i-
pertensione, elabora molecole pro-infiammatorie. Si
ha dunque la produzione di segnali infiammatori au-
tocrini e paracrini che accompagnano l’avvio del pro-
cesso aterogenico.18,19

Immunità innata

Oltre ai monociti/macrofagi e i PRRs, di cui sopra
si è discusso, anche altre cellule intervengono nel pro-
cesso aterogenico e nelle sue complicanze. I mastociti
e i polimorfonucleati si accumulano prevalentemente
a livello del sito di rottura della placca, nella cui genesi
essi sembrano avere un ruolo attivo. Frammenti di
complemento sono stati inoltre riscontrati a livello
della lesione precoce, ma il loro ruolo è contradditorio.
Recenti studi suggeriscono una funzione protettiva del
complemento attraverso le vie di attivazione classica
e mediata da lectina.3,20

Anche le cellule dendritiche, normalmente presenti
nelle tonache intima e avventizia dei vasi arteriosi, ri-
sultano incrementate nella placca aterosclerotica. Que-
ste possono sia internalizzare le ox-LDL e diventare
cellule schiumose, sia attivare i linfociti T mediante
presentazione dell’antigene.3

Immunità acquisita

Come già detto, i linfociti T hanno un ruolo deci-
sivo nella regolazione dell’infiammazione durante l’a-
terogenesi. In particolare i linfociti Th1 CD4+
accelerano tale processo, mentre i linfociti T-regola-
tori, mediante la secrezione di transforming growth
factor-b (TGFb) e di IL-10, lo limitano. Anche i linfo-
citi B modulano gli eventi infiammatori. Evidenze
sperimentali suggeriscono che le cellule B1, deputate
alla produzione di anticorpi naturali, abbiano un ruolo
protettivo, mentre i linfociti B2, accelerino l’ateroge-
nesi.16 Le LDL e la heat shock protein-60 (Hsp60),
sembrano essere gli autoantigeni maggiormente coin-

volti nella stimolazione antigenica che attiva l’immu-
nità acquisita. Le cellule endoteliali esposte a stress
metabolico o ossidativo esprimono Hsp60 e studi spe-
rimentali condotti sui topi hanno dimostrato che l’im-
munizzazione contro Hsp60 accelera l’aterosclerosi.3

Inflammosoma

L’accumulo di colesterolo intracellulare conduce
alla formazione di cristalli, il cui sviluppo dipende dal
rapporto tra colesterolo libero ed esterificato e dall’ef-
flusso del colesterolo verso recettori extracellulari
(come l’apoliproproteina E). I microcristalli di cole-
sterolo possono condurre all’attivazione dell’inflam-
mosoma (HLRP3), all’interno dei macrofagi.
L’attivazione di questo complesso multiproteico è un
importante amplificatore della risposta infiammatoria
cellulare e rappresenta quindi un possibile pathway
patogenetico che correla l’ipercolesterolemia con il
processo infiammatorio cronico che caratterizza l’a-
terosclerosi. È stato infatti dimostrato che l’inattiva-
zione di componenti dell’inflammosoma NLRP3 si
accompagna ad una riduzione dell’aterosclerosi in mo-
delli murini.3

Ruolo della proteina C reattiva

La proteina C reattiva (CRP) è una pentraxina a
catena corta ed è considerata la proteina di fase acuta
più importante. Prodotta dal fegato, aumenta rapida-
mente nel plasma in risposta agli stimoli infiammatori,
mediati principalmente dall’IL-6. Il test denominato
high-sensivity CRP (hs-CRP) è in grado di individuare
livelli più ridotti ed è stato utilizzato come marcatore
di rischio cardiovascolare indipendente. Aumentati li-
velli di hs-CRP sono predittivi di eventi cardiovasco-
lari sia primari che secondari in aggiunta ai
biomarkers di rischio tradizionali.3 Studi in vitro
hanno inoltre dimostrato che la CRP può essere coin-
volta direttamente nell’attivazione di meccanismi in-
fiammatori a livello della placca (quali la produzione
di molecole di adesione endoteliale, l’attivazione dei
monociti, e delle SMC).19 Tuttavia il ruolo della CRP
come fattore patogenetico nell’uomo rimane incerto.
un potere predittivo quale marker di infarto miocar-
dico è stato riconosciuto anche ad altre pentraxine a
catena lunga.21

Calcificazione 

La deposizione di calcio nelle lesioni aterosclero-
tiche avanzate rappresenta un evento frequente. La re-
lazione esistente fra la calcificazione intimale e
l’instabilità della placca è tuttora dibattuta. Alcuni
studi istopatologici, infatti, mostrano che le lesioni ate-
rosclerotiche calcifiche sono più instabili e vanno
maggiormente incontro a rottura con aumentato ri-
schio di complicanze trombotiche.22
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Al contrario altri studi, tra cui alcuni condotti uti-
lizzando l’intravascular ultrasound system (IVuS),
correlano le lesioni instabili ad una minore deposi-
zione di calcio suggerendone un ruolo protettivo.23-25

Alcuni Autori interpretano questi dati discordanti ri-
tenendo che il ruolo della calcificazione intimale sia
di tipo bifasico, determinando instabilità della placca
solo nelle fasi iniziali, quando l’interfaccia tra aree
calcifiche e non calcifiche, è maggiore.

Alcuni studi descrivono meccanismi fisiopatologici
comuni tra la calcificazione della placca e il rimodella-
mento osseo26 e differenti ipotesi patogenetiche sono
state formulate per spiegare l’origine della calcifica-
zione intimale.

Secondo la teoria dell’inibizione la perdita di al-
cune molecole espresse a livello delle pareti vascolari
induce la deposizione di calcio. Tra queste si annove-
rano soprattutto la matrix-gla-proteins, l’psteopontina
e il pirofosfato.27

Secondo la teoria dei complessi cristallini circo-
lanti alcuni dei fattori coinvolti nell’inibizione della
calcificazione vascolare (in particolare la fetuina A)
fanno parte di complessi circolanti di nucleazione, ri-
lasciati durante il turnover osseo, i cui livelli sierici
correlano con la calcificazione della parete vascolare.

La teoria dell’osteogenesi si basa sul fatto che
sono stati descritti dei precursori condro-osteogenici
all’interno della placca sin dalle fasi precoci del pro-
cesso di calcificazione. Non è chiaro se questi ele-
menti cellulari derivino dalla transdifferenziazione
delle SMC, oppure dall’attivazione/reclutamento di
cellule progenitrici con potenziale osteogenico (circo-
lanti o residenti nella parete vascolare).28-31

Complicanze

La genesi e lo sviluppo della placca aterosclerotica
avvengono generalmente nell’arco di anni o decenni,
durante i quali l’individuo è asintomatico. In questa
fase la crescita della lesione avviene in modo discon-
tinuo con periodi di relativa quiescenza, ed altri di ra-
pido incremento con progressiva riduzione del lume
arterioso e stenosi.8 La placca fibroadiposa matura può
infine evolvere in una lesione complicata che diviene
clinicamente sintomatica. 

Trombosi luminale

I pazienti con sindrome coronarica acuta si presen-
tano con angina instabile, infarto miocardico acuto con
o senza elevazione del tratto ST, o morte cardiaca im-
provvisa. La maggior parte di queste sindromi è il ri-
sultato dello sviluppo di una trombosi luminale su
placca aterosclerotica. Studi condotti post mortem
hanno descritto tre differenti entità morfologiche de-
terminanti lo sviluppo di trombosi luminale: la rottura

(55-65% dei casi), l’erosione (30-35% dei casi) e i no-
duli calcifici (2-7% dei casi).32

Rottura di placca
La rottura della placca determina l’esposizione dei

lipidi e del fattore tissutale del core necrotico sotto-
stante; la conseguente attivazione della cascata coa-
gulativa genera il trombo luminale. Il fibroateroma a
cappuccio sottile (thin cap fibroatheroma [TCFA]),
definito anche placca instabile o vulnerabile, rappre-
senta la lesione che maggiormente va incontro a rot-
tura. Essa si caratterizza per la presenza di un core
necrotico centrale sovrastato da un sottile cappuccio
fibroso (differenti studi hanno dimostrato che il 95%
delle placche rotte presenta un cappuccio fibroso di
spessore <65 mm)33 infiltrato da macrofagi e linfociti
T (Figura 1).34 Il cappuccio fibroso è costituito per lo
più da fibre collagene di tipo I e da poche SMC. Si ri-
tiene che la rottura della placca avvenga generalmente
nel punto di maggior debolezza, ossia a livello delle
spalle laterali. Differenti fattori promuovono la pro-
gressiva degradazione del cappuccio, tra i quali la pro-
duzione di MMPs (MMP-1, MMP-8 e MMP-13),
l’elevato shear stress, l’elevato rapporto tra coleste-
rolo libero ed esterificato, l’accumulo di ferro e la
morte cellulare dei macrofagi.32

Come per la genesi e la progressione della placca,
l’infiammazione regola anche l’integrità del cappuccio
fibroso. Le citochine pro-infiammatorie infatti, da un
lato incrementano la produzione di MMPs, dall’altro
stimolano l’espressione di fattori tissutali procoagu-
lanti (per es., CD40 ligando).18

Anche le emorragie intralesionali promuovono la
fissurazione della placca. Il rivestimento endoteliale
discontinuo e la mancanza di muscolatura liscia dei
microvasi ne facilitano la rottura. Le emorragie intra-
lesionali rappresentano uno stimolo infiammatorio,
ampliando il core necrotico e aumentando la densità
dei macrofagi. Infatti l’emoglobina libera può legare
e inattivare l’ossido nitrico, che normalmente riduce
l’espressione di molecole di attivazione endoteliale.32

Erosione di placca

L’erosione della placca comporta la formazione di
un trombo che si sviluppa direttamente a contatto con
una tonaca intima ricca di SMC e proteoglicani della
matrice, ma priva del rivestimento endoteliale. L’ispes-
simento medio intimale (patological intimal thickening)
e il TCFA, si riscontrano con uguale frequenza nella
placca erosa. Mentre nella rottura di placca la tonaca
media risulta spesso degradata, soprattutto a livello
della membrana elastica interna, nell’erosione questa
rimane intatta. L’assenza di macrofagi e linfociti a li-
vello del sito di erosione dimostra che l’infiammazione
svolge in questo caso un ruolo marginale.32

In uno studio condotto su pazienti vittime di morte
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cardiaca improvvisa, Virmani et al., hanno evidenziato
che più dell’85% dei trombi coronarici derivati da ero-
sione della placca mostravano segni tardivi di risolu-
zione del trombo, rispetto a quelli originati da rottura
della placca, presenti in meno del 50%.35

Noduli calcifici

I noduli calcifici si sviluppano solitamente nelle
arterie calcifiche in soggetti generalmente maschi e
anziani. Sono circondati da fibrina e contengono un
piccolo trombo piastrinico luminale non occludente.
Sono generalmente eccentrici, protrudono nel lume,
in assenza di endotelio e collagene. Sebbene il pro-
cesso rimanga sconosciuto, la presenza di fibrina, rari
osteoclasti e cellule infiammatorie, indica che la fram-
mentazione dei noduli calcifici, con conseguente
emorragia intralesionale, possa attivare la trombosi in-
tralesionale.32

Ristenosi

Nell’ambito del trattamento della patologia atero-
sclerotica, la ristenosi rappresenta tuttora una signifi-
cativa limitazione all’efficacia delle procedure di

rivascolarizzazione percutanea. L’incidenza di tale
complicanza è variabile e dipende dal calibro del vaso
coinvolto e dalla procedura stessa di rivascolarizza-
zione. Mentre per lo sviluppo della lesione ateroscle-
rotica primitiva i fattori di rischio tradizionali
svolgono un ruolo determinante, nella ristenosi e nello
sviluppo della neointima essi sembrano avere una mi-
nore rilevanza. Il rimodellamento delle tonache avven-
tiziale, media e intima sembra infatti rappresentare una
risposta alle procedure di rivascolarizzazione.34,36,37

Tra i fattori potenzialmente coinvolti nel processo di
ristenosi si annoverano l’infezione, l’infiammazione,
l’espressione di fattori di crescita e citochine, e la pro-
duzione di MMPs, ovvero di fattori che agiscono lo-
calmente a livello del vaso coinvolto.36 Il follow up in
vivo, effettuato mediante tecniche ultrasonografiche
ad elevata risoluzione combinate con lo studio morfo-
logico delle placche sottoposte a endarterectomia ca-
rotidea, ha permesso di correlare le caratteristiche
della placca con il rischio di ristenosi. In particolare,
le evidenze sperimentali dimostrano che i macrofagi
e i lipidi svolgono un ruolo determinante nella pato-
genesi dell’ateroma, ma non nello sviluppo della
neointima dopo endarterectomia carotidea.34,37

Viceversa gli studi condotti su campioni di endar-
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terectomia coronarica avvalorano la teoria che lesioni
primitive ricche di lipidi e cellule infiammatorie siano
associate ad un aumentato rischio di ristenosi nel di-
stretto coronarico.36 Ciò indica come in distretti arte-
riosi diversi lo sviluppo di ristenosi dipenda da
meccanismi legati a tipi cellulari differenti. 

In questo ambito uno studio condotto dal nostro
gruppo ha permesso di osservare come le placche ca-
rotidee primitive di pazienti che durante il follow-up
sviluppavano ristenosi (neointima >1.3 mm), avevano
un maggior contenuto di SMC a fronte di un ridotto
numero di macrofagi e linfociti. Inoltre lo strato medio
sottostante la placca si caratterizzava per una ridu-
zione delle SMC con aumento della percentuale di
quelle con fenotipo indifferenziato. Quest’ultima pe-
culiare caratteristica suggerisce che queste cellule
sono in grado di migrare e accumularsi nella tonaca
intima in seguito al processo di rivascolarizzazione.15

Due fenotipi cellulari sono infatti coinvolti nello
sviluppo della neointima, ovvero i miofibroblasti e le
SMC indifferenziate. Queste ultime possono originare,
oltre che dai miofibroblasti stessi, anche da un pro-
cesso di dedifferenziazione delle SMC. La migrazione
nello spazio subendoteliale di miofibroblasti e SMC
indifferenziate in risposta al danno vascolare conduce
allo sviluppo della neointima, responsabile del pro-
cesso di ristenosi.15

Da queste evidenze sperimentali, basate sullo stu-
dio di campioni di endarterectomia nell’uomo, si
evince dunque che la composizione cellulare della
placca aterosclerotica primaria rappresenta un fattore
di rischio indipendente per lo sviluppo di ristenosi. 

Statine e stabilizzazione della placca
aterosclerotica

Nell’ambito delle strategie di prevenzione primaria
e secondaria degli eventi cardiovascolari, le statine ri-
vestono oggi un ruolo ben consolidato, determinando
una significativa riduzione della mortalità e morbilità
ad essi correlate. Gli effetti fisiopatologici che questi
farmaci esercitano sulla risposta infiammatoria e sulla
morfologia della placca aterosclerotica sono tuttavia
oggetto di dibattito. Non è chiaro infatti se le altera-
zioni morfologiche indotte dalle statine sulla placca
siano dovute principalmente alla riduzione dei livelli
di LDL, ai loro effetti pleiotropici antinfiammatori,
oppure ad entrambi questi fattori. Molti studi speri-
mentali infatti dimostrano che, oltre al noto effetto di
riduzione delle LDL, le statine presentano delle pro-
prietà antinfiammatorie e antitrombotiche che sono in-
dipendenti dall’effetto ipolipemizzante.38

Alcuni studi prospettici hanno esaminato l’impatto
delle statine sulla stabilità della placca carotidea. I pa-
zienti sottoposti a trattamento intensivo con statine pre-
sentavano una placca più stabile, con un ridotto

contenuto di cellule infiammatorie quali macrofagi e
linfociti T, e un maggior numero di SMC.39-41 uno stu-
dio condotto dal nostro gruppo ha confrontato pazienti
in trattamento ipocolesterolemizzante non statinico con
pazienti in terapia con statine. Dopo tre mesi di terapia,
in coloro che assumevano statine, si evidenziava una
placca più stabile con un ridotto contenuto di macro-
fagi e un aumentato numero di SMC.39,42 Non si assi-
steva invece ad alcuna modifica dei linfociti T. Altri
studi hanno evidenziato una significativa riduzione
degli infarti miocardici peri-procedurali nei pazienti
trattati con statine nei trenta giorni successivi a proce-
dure cardiache invasive. Molte evidenze cliniche sup-
portano quindi il ruolo antiinfiammatorio e di
stabilizzazione delle statine sulla placca aterosclerotica,
già dopo pochi mesi di terapia. Tale effetto è dimostrato
dalla composizione istologica della placca che va in-
contro ad una significativa riduzione dei tipi cellulari
e delle citochine responsabili delle complicanze.38

un’ulteriore riprova dell’impatto positivo delle statine
sulla placca deriva dagli studi condotti da Nissen et al.
usando l’IVuS. L’uso di questa tecnologia ha per-
messo di dimostrare in vivo, nell’uomo e individual-
mente, che il trattamento con statine è in grado di
ridurre la dimensione della lesione aterosclerotica. Tut-
tavia questi studi non sono in grado di fornire dati di-
retti sulla stabilità della lesione stessa.43

In conclusione, la composizione cellulare della
placca è modulata significativamente dal livello di
LDL e dalla loro riduzione, mentre le proprietà antin-
fiammatorie delle statine e gli effetti di stabilizzazione
della placca indipendenti dalle LDL sono ad oggi solo
ipotizzabili sulla base di alcuni studi. Pertanto, il rag-
giungimento di livelli di LDL progressivamente più
bassi resta attualmente il target terapeutico più efficace
per la stabilizzazione delle lesioni aterosclerotiche e
la conseguente riduzione del rischio cardiovascolare.38
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Premessa

La Federazione delle Associazioni dei Dirigenti
Ospedalieri Internisti (FADOI), con riferimento alla
cardiopatia ischemica, intende focalizzare l’attenzione
sulla prevenzione cardiovascolare secondaria, definita
come prevenzione di un futuro evento cardiovascolare
maggiore in pazienti a rischio cardiovascolare molto
elevato (very high risk)1 in relazione alla presenza di
cardiopatia ischemica manifesta, documentata da una
o più delle seguenti condizioni: i) precedente diagnosi
di sindrome coronarica acuta (angina instabile e/o in-
farto miocardico con o senza sopra-slivellamento del
tratto ST); ii) precedente diagnosi di ischemia miocar-
dica (coronarografia, ergometria, scintigrafia, eco-
cardiografia da stress); iii) precedente esecuzione di
by-pass aorto coronarico o angioplastica coronarica.

Valutazione del rischio e stratificazione
prognostica

La European Society of Cardiology (ESC) ha rite-
nuto di accomunare a questi pazienti, nella definizione
di rischio cardiovascolare molto elevato, anche i pa-
zienti con precedente diagnosi di ictus cerebrale, ov-
vero di precedente diagnosi di arteriopatia periferica
occlusiva, placche carotidee, diabete mellito tipo 1 o
2 purchè in associazione con altri fattori di rischio op-
pure microalbuminuria (30-300 mg/24 ore), nefropatia
cronica (velocità di filtrazione glomerulare <30
mL/min; rischio di mortalità a 10 anni ≥10% secondo
la carta del rischio SCORE).1 Questo capitolo tratterà,

tuttavia, solo i pazienti con cardiopatia ischemica,
anche in rapporto ad alcune co-morbilità molto fre-
quenti nei reparti di medicina e che non vengono trat-
tate in capitoli specifici.

Entità del problema

Le malattie cardiovascolari rappresentano la prima
causa di morte a livello mondiale sia nel genere ma-
schile che in quello femminile. Sebbene la mortalità
cardiovascolare stia progressivamente e lentamente de-
clinando nei paesi occidentali, la sua tendenza è invece
in aumento nell’Europa dell’Est. Oltre il 50% della ri-
duzione della mortalità per cardiopatia ischemica è im-
putabile alla riduzione dei fattori di rischio, mentre la
restante porzione è imputabile a trattamenti farmaco-
logici e non farmacologici sempre più appropriati.1,2

Purtroppo, lo studio EOROASPIRE III, eseguito in
8966 pazienti reclutati in 22 Paesi europei, ha eviden-
ziato che solo una piccola parte dei soggetti mostra un
effettivo e soddisfacente controllo dei fattori di rischio
cardiovascolare1-3

Raccomandazioni in pazienti con cardiopatia
ischemica cronica
Strategie educative/comportamentali

I pazienti con cardiopatia ischemica cronica pos-
sono beneficiare di programmi educazionali nei quali
medici, infermieri e psicologi hanno l’opportunità di
interagire con i pazienti stessi, ed i pazienti l’oppor-
tunità di interagire tra di loro, sui fattori di rischio,
sulle modificazioni dello stile di vita e su una mag-
giore conoscenza delle terapie. Nonostante una larga
parte della riduzione della mortalità per cardiopatia
ischemica (tra il 44% ed il 76%) sia attribuibile alle
modificazioni dei fattori di rischio (riduzione fumo di
sigaretta, riduzione pressione arteriosa, etc.), questi
sono effettivamente sotto controllo (a goal) solo in una
bassa percentuale (tra il 12% ed il 55%) di cittadini
europei.4-57 I risultati di varie metanalisi supportano
questi provvedimenti, seppure in proporzioni e sotto
aspetti diversi.4,5,26

Le 10 regole pratiche da seguire in questo tipo di
strategie sono le seguenti:1 i) sviluppare un’alleanza
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anche di tipo psicologico con il paziente; ii) imple-
mentare tali strategie in tutti i pazienti con malattia
cardiovascolare manifesta o ad alto rischio; iii) far
comprendere ai pazienti i rapporti tra corretto stile di
vita e salute/benessere; iv) aiutare i pazienti a com-
prendere le barriere che ostacolano le modificazioni
comportamentali; v) motivare i pazienti perché modi-
fichino gli stili di vita; vi) coinvolgere i pazienti nel-
l’identificazione dei principali fattori di rischio da
modificare; vii) impiegare varie strategie per rinfor-
zare le capacità individuali a cambiare; viii) forma-
lizzare un piano preciso di modificazione degli stili di
vita; ix) coinvolgere altre figure professionali; x) mo-
nitorare i progressi attraverso un attento follow-up.

Fumo di sigaretta
È ben noto che il fumo di sigaretta aumenta il ri-

schio di morbilità e mortalità cardiovascolare in rela-
zione diretta con l’esposizione e la durata
dell’abitudine al fumo, ed indipendentemente dal
fatto che si tratti di sigarette, sigari, pipa o sigarette
con filtri particolari oppure che si tratti di fumo attivo
o passivo.1 È altrettanto noto che la sospensione del
fumo di sigaretta si associa ad una rapido migliora-
mento della prognosi. una meta-analisi di studi ese-
guiti in prevenzione secondaria in pazienti
sopravvissuti ad un infarto miocardico acuto, ha mo-
strato che la sospensione del fumo di sigaretta si ac-
compagna ad una riduzione della mortalità del 36%,
indipendentemente da qualsiasi altro fattore confon-
dente.58 Il beneficio prognostico della sospensione del
fumo di sigaretta appare già evidente a 6 mesi dopo
l’evento acuto, sebbene occorrano 10-15 anni perché
il rischio di eventi cardiovascolari divenga sovrappo-
nibile a quello dei non fumatori.56 La semplice ridu-
zione quantitativa (senza sospensione completa) del
fumo di sigaretta non dovrebbe essere mai consi-
gliata, per la mancanza di dati credibili sulla sua effi-
cacia. Qualsiasi esposizione al fumo attivo o passivo
dovrebbe essere evitata sia in prevenzione secondaria
che in prevenzione primaria (Raccomandazione di
classe I, livello di evidenza B). A tutti i fumatori an-
drebbe offerta assistenza strutturata e qualificata per
facilitare la cessazione completa del fumo, all’interno
di programmi specifici (Raccomandazione di classe
I, livello di evidenza A).59

Dieta

una dieta sana, fondamentale per la prevenzione
delle malattie cardiovascolari (Raccomandazione di
classe I, livello di evidenza B), dovrebbe avere le se-
guenti caratteristiche:1 i) intake energetico totale de-
terminato dagli acidi grassi saturi in ragione inferiore
al 10% (per la restante quota determinato dagli acidi
grassi poli-insaturi); ii) meno di 5 g di sale per giorno;
iii) almeno 30-45 g di fibre per giorno (frutta, verdura,

cereali); iv) almeno 200 g di frutta e 200 g di vegetali
per giorno (in 2-3 portate); v) un pasto di pesce al-
meno 2 volte per settimana; vi) non oltre due bicchieri
di vino al giorno nei maschi (20 g/die di alcool) e non
oltre 1 bicchiere di vino al giorno nelle femmine (10
g/die di alcool); vii) l’intake energetico dovrebbe es-
sere sufficiente a mantenere un indice di massa cor-
porea <25 kg/m2 di superficie corporea.

Grassi saturi 

Il rischio di cardiopatia ischemica decresce del 2-
3% per ogni 1% di intake energetico trasferito da
grassi saturi a grassi polinsaturi.13

Sale

una riduzione dell’apporto di sale da cucina di
solo 1 g/die (corrispondente a 0,4 g di Na e 0,6 g di
cloro) si accompagna ad una riduzione della pressione
arteriosa di 3,1 mmHg.60 Si sa che l’organismo umano
contiene circa 110 g di sale e ne elimina giornalmente
0,25-1,52 g. Purtroppo, l’introito medio giornaliero di
sale in Italia (ed Europa) è di circa 10 g. Pertanto, l’in-
troito giornaliero di sale andrebbe praticamente di-
mezzato. una riduzione dell’apporto di sale di 3 g/die
potrebbe portare ad una riduzione della cardiopatia
ischemica del 6-9%, una riduzione dell’ictus del 5-8%
ed una riduzione della mortalità totale del 3-4%.61

Pesce

un modesto incremento del consumo di pesce a 1-
2 porzioni per settimana ridurrebbe l’incidenza della
mortalità per cardiopatia ischemica del 36%.62

Vino

Per quanto riguarda il vino, in particolare quello
rosso, ricco di polifenoli, è stato stimato che l’intake
ottimale ai fini della riduzione della mortalità da tutte
le cause è pari a 20 g/die di alcool nei maschi e 10
g/die nelle femmine.14

Attività fisica

I pazienti con cardiopatia ischemica cronica accer-
tata dovrebbero svolgere sedute di attività fisica al-
meno 3 volte per settimana, con durata di almeno 30
min per seduta: per tale obiettivo i pazienti sedentari
dovrebbero essere incoraggiati ad iniziare un’attività
fisica lieve dopo adeguata valutazione clinica di base
(Raccomandazione di classe I, livello di evidenza A).63

una meta-analisi di studi eseguiti in pazienti affetti
in larga parte da cardiopatia ischemica cronica ha mo-
strato che un programma di esercizio fisico continua-
tivo per almeno 3 mesi si accompagnava ad una
riduzione del 30% della mortalità cardiovascolare, e
del 35% della mortalità per cause coronariche.64,65
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Peso corporeo

In generale, la riduzione del peso corporeo nei sog-
getti obesi (indice di massa corporea [IMC] >30,0
kg/altezza [m]2) o sovrappeso (IMC tra 25,0 e 29,9
kg/altezza [m]2) continua ad essere fortemente racco-
mandata, in quanto associata ad una riduzione della
pressione arteriosa e della dislipidemia, con conse-
guente riduzione del rischio cardiovascolare (Racco-
mandazione di classe I, livello di evidenza A).1

Tuttavia, nei pazienti con cardiopatia ischemica cro-
nica le evidenze sono piuttosto contraddittorie poiché
alcuni studi hanno mostrato una sorta di effetto pro-
tettivo esercitato dall’obesità sul rischio cardiovasco-
lare in prevenzione secondaria.66-68

Pressione arteriosa

Il trattamento antiipertensivo deve essere iniziato
senza indugio in pazienti ipertesi con diagnosi di car-
diopatia ischemica cronica (o altri eventi cardiovasco-
lari maggiori) ed ipertensione in stadio I o II, alla
stregua dei pazienti con ipertensione in stadio III (Rac-
comandazione di classe I, livello di evidenza C). Negli
altri pazienti è consigliabile un periodo di attesa di
qualche settimana o qualche mese, cercando di attuare
misure dietetiche/comportamentali.1,30 L’orientamento
attuale delle linee guida Europee è quello di ridurre la
pressione arteriosa sistolica a valori inferiori ai 140
mmHg, e la diastolica a valori inferiori ai 90 mmHg
in tutti i pazienti ipertesi, indipendentemente dall’a-
namnesi positiva o negativa per evento cardiovasco-
lare maggiore (Raccomandazione di classe IIa, livello
di evidenza A).23-25 Nei pazienti ultraottantenni, l’ob-
biettivo di una riduzione della pressione arteriosa si-
stolica al di sotto dei 150 mmHg appare accettabile.69

Alcuni autori hanno anche sollevato la possibilità di
una curva J, ovvero di un aumento paradosso del ri-
schio cardiovascolare nei pazienti nei quali si raggiun-
gevano valori pressori più bassi.70 Tuttavia, alcune
analisi di meta-regressione e un’analisi specifica del
mega-trial ONTARGET ristretta ai pazienti con dia-
gnosi accertata di cardiopatia ischemica cronica hanno
dimostrato che il raggiungimento di un target presso-
rio <130/80 mmHg in pazienti ad alto rischio cardio-
vascolare si associa ad una drammatica riduzione del
rischio di ictus cerebrale senza alcun incremento pa-
radosso del rischio di infarto miocardico.71 Quando
presente, tale aumento paradosso sembra attribuibile
a patologie concomitanti (cancro, scompenso car-
diaco, epatopatie, ecc.) in grado sia di ridurre la pres-
sione arteriosa, sia di peggiorare, per effetto proprio
ed indipendente, la prognosi del paziente. L’estremo
sinistro della curva J non sarebbe dunque colpa del
trattamento antiipertensivo, ma di patologie concomi-
tanti con effetto confondente.71 Quali farmaci impie-
gare preferenzialmente? L’orientamento delle linee

guida Europee è che diuretici, ACE-inibitori, sartani,
Ca++ antagonisti e b-bloccanti non differiscono tra loro
in termini di efficacia antiipertensiva. Quindi, queste
5 classi di farmaci possono essere considerate di pari
valore per l’inizio ed il mantenimento della terapia
(Raccomandazione di classe I, livello di evidenza
A).1,72 Le stesse linee guida consigliano alcuni farmaci
rispetto ad altri in base a condizioni cliniche e patolo-
gie associate.

Colesterolo

È ormai ampiamente accettato che: i) nei pazienti
ospedalizzati per sindrome coronarica acuta la statina
debba essere iniziata già durante il ricovero; ii) in tutti
i pazienti con diagnosi di cardiopatia ischemica cro-
nica o altro evento cardiovascolare maggiore (così
come nei pazienti con pregresso ictus non trombo-em-
bolico e nei pazienti con arteriopatia occlusiva perife-
rica) la statina debba essere iniziata prontamente, con
l’obiettivo di ridurre la colesterolemia con lipopro-
teine a bassa densità (c-LDL) a valori inferiori a 70
mg/dL (Raccomandazione di classe I, livello di evi-
denza A): diverse meta-analisi hanno dimostrato che
la riduzione del c-LDL a valori inferiori a 70 mg/dL
si associa ai più bassi livelli di mortalità in pazienti
con cardiopatia ischemica cronica.63

In pazienti con cardiopatia ischemica cronica, un
trattamento con statine riduce non solo il rischio di in-
farto miocardico ricorrente, ma anche quello di ictus
cerebrale.41 Come è noto, le statine possono indurre
un incremento, generalmente reversibile, degli enzimi
epatici nel 5-10% dei pazienti, ma la rabdomiolisi vera
e propria è estremamente rara. Purtroppo, solo una
bassa percentuale (<50%) di pazienti trattati con sta-
tine raggiunge i target lipidici raccomandati.73 Allo
scopo di massimizzare l’efficacia delle statine una
volta raggiunta la loro massima dose tollerata, queste
possono essere combinate con farmaci sequestratori
di acidi biliari, oppure con ezetimibe, che permette di
raggiungere analoghi target lipidici a dosi più basse di
statine di quelle che sarebbero necessarie utilizzando
le statine in monoterapia.74

Recentemente, lo studio IMPROVE-IT, eseguito
in pazienti con pregressa sindrome coronarica acuta e
randomizzati ad un trattamento con simvastatina op-
pure con simvastatina+ezetimibe per un periodo di 7
anni, ha dimostrato una riduzione dell’end-point pri-
mario (composito di infarto miocardico, angina insta-
bile richiedente rivascolarizzazione o ictus) del 6,4%
(P=0,016). La riduzione assoluta del rischio è stata del
2,0% (end-point primario registrato nel 32,7% dei pa-
zienti trattati con la combinazione e nel 34,7% dei pa-
zienti trattati con simvastatina da sola). 

Mancano ancora vaste evidenze su una nuova
classe di farmaci anticolesterolemici basata sull’im-
piego di anticorpi monoclonali anti PSK9 (proproteina
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convertasi subtilisina/kexina tipo 9), ma dati disponi-
bili su Alirocumab e con Evolocumab hanno dimo-
strato che aggiunti alla terapia standard (statine o
ezetimibe) hanno ridotto il c-LDL fino al 70% e la li-
poproteina (a) intorno al 32%.75,76

Antitrombotici

Come è noto, l’aspirina non deve essere sommini-
strata in prevenzione primaria, neppure in soggetti ad
alto rischio, perché il rischio di sanguinamenti, anche
gravi, è superiore al beneficio atteso in termini anti-
trombotici.36

Al contrario, dopo una sindrome coronarica acuta,
indipendentemente dal fatto che il paziente abbia ese-
guito procedure di rivascolarizzazione e/o abbia ap-
plicato stent, l’aspirina è indicata per una durata di 12
mesi in associazione con un agente inibitore dei recet-
tori P2Y12 (ticagrelor o prasugrel) purché tale asso-
ciazione non sia controindicata per eccessivo rischio
di sanguinamento.77 Nei pazienti che non possono ri-
cevere ticagrelor o prasugrel è indicato il clopidogrel
(600 mg di carico, 75 mg/die successivamente) as-
sieme all’aspirina. Dopo il 12° mese, l’aspirina da sola
deve essere somministrata a tempo indeterminato
(Raccomandazione di classe I, livello di evidenza A).
La raccomandazione di somministrare aspirina a
tempo indeterminato è basata sui risultati di una ben
nota metanalisi di studi eseguiti in 17.000 pazienti con
precedente infarto miocardico, ictus cerebrale o dia-
gnosi di arteriopatia ostruttiva, che ha dimostrato una
riduzione dell’incidenza di eventi cardiovascolari
maggiori nel lungo termine ad opera dell’aspirina
dall’8,2 al 6,7%. In quest’analisi, l’aspirina ha anche
ridotto significativamente, del 10%, la mortalità da
tutte le cause.36 La scelta tra l’aspirina ed il clopidogrel
in monoterapia nel lungo termine potrebbe essere
orientata dai risultati dello studio CAPRIE, che ha di-
mostrato che, in pazienti con pregresso infarto, ictus
o arteriopatia occlusiva, l’incidenza di eventi maggiori
è stata del 5,83% per anno con aspirina, e del 5,32%
per anno con clopidogrel (P=0,043).78

Glicemia

Sia in prevenzione secondaria che in primaria,
l’HbA1c dovrebbe essere ridotta a livelli <7,0% nei
pazienti diabetici (Raccomandazione di classe I, li-
vello di evidenza A), utilizzando la metformina come
farmaco di prima scelta, se non controindicata (Rac-
comandazione di classe IIa, livello di evidenza B).1 È
necessario evitare tanto l’ipoglicemia,79 quanto l’in-
cremento ponderale (Raccomandazione di classe I, li-
vello di evidenza B) e tale raccomandazione è
particolarmente valida in pazienti con cardiopatia
ischemica cronica, che potrebbero risentire in maniera
molto negativa di episodi di ipoglicemia.27,55

Pazienti con cardiopatia ischemica cronica
e altre comorbidità

I pazienti di età >45 anni affetti da cardiopatia
ischemica nota presentano frequentemente patologie
croniche concomitanti che possono condizionare diret-
tamente o indirettamente il trattamento della patologia
coronarica: artrite/artrosi nel 56,7%, deterioramento
cognitivo nel 29,9%, scompenso cardiaco nel 29%,
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) nel
25,5%, diabete mellito nel 24,8%, turbe psichiche nel
14,3%, esiti di stroke nel 13,8%, anemia nel 10,1%, di-
sturbi della vista (16,7%) o dell’udito (17,9%).80 Al-
cune di queste comorbidità saranno oggetto di specifici
paragrafi di approfondimento ai quali si rimanda. In
questa sede riteniamo doveroso fare cenno, seppur
breve, alle problematiche relative ad alcune comorbi-
dità (artrosi, BPCO, depressione) che più di altre pos-
sono condizionare l’applicazione delle linee guida
della prevenzione cardiovascolare secondaria o che
possono interferire pesantemente sulla prognosi.

Prevenzione cardiovascolare secondaria
nei pazienti con artrite/artrosi

Le artropatie croniche (artrosi ed artrite reuma-
toide) sono le comorbidità più frequenti nei soggetti
con cardiopatia ischemica.80 Sia l’artrosi81 che l’artrite
reumatoide (AR)82 sembrano avere legami di tipo fi-
siopatologico con la cardiopatia ischemica basati sul-
l’infiammazione sistemica cronica e su uno stato
protrombotico,83 ed espongono i pazienti ad un aumen-
tato rischio di incidenza di malattia coronarica. Tale ri-
schio può anche precedere nel tempo l’esordio clinico
dell’AR, che è indipendente dai tradizionali fattori di
rischio cardiovascolare82 e che, nella fase di malattia
conclamata, è correlata all’intensità biologica della ma-
lattia stessa.84 La mortalità nei pazienti con AR è di tre
volte più elevata rispetto alla popolazione generale e
nel 40% dei casi è dovuta a cause cardiovascolari.85 Il
trattamento di fondo dell’AR con farmaci immunosop-
pressivi (metotrexato) e con i più recenti farmaci bio-
logici (inibitori dell’interleuchina 6) sembra avere
effetti benefici anche su marcatori biologici86 ed emo-
dinamici delle malattie cardiovascolari.87

Il problema dei farmaci anti-infiammatori non steroidei

La prevenzione coronarica secondaria nei pazienti
affetti anche da artropatie croniche può essere influen-
zata in maniera importante dai farmaci anti-infiammatori
non steroidei di cui molti pazienti fanno uso prolungato.
Numerose ricerche, in prevalenza di tipo osservazionale,
dimostrano una chiara correlazione tra uso di farmaci
anti-infiammatori non steroidei (FANS) ed incidenza di
eventi cardiovascolari, in popolazioni non selezionate.
In maniera semplicistica possiamo riassumere questa
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correlazione in due concetti semplici: i) tutti i FANS
possono aumentare l’incidenza di eventi cardiovascolari;
ii) i FANS selettivi per le COX-2 (Coxib) comportano
un rischio più elevato rispetto ai non selettivi.

Nell’ambito di entrambe queste due categorie di far-
maci si può riscontrare una certa graduazione del ri-
schio tra le varie molecole. un’ampia meta-analisi
pubblicata di recente88 ha calcolato che nei pazienti ad
elevato rischio cardiovascolare l’uso di Coxib o di alte
dosi di diclofenac o ibuprofene può comportare inci-
denza di 7-8 eventi cardiovascolari maggiori (di cui due
fatali) ogni 1000 soggetti trattati per anno; mentre per
il naprossene (pur con qualche riserva) sembra che que-
sta associazione sia meno significativa. Il tipo di infarto
più frequentemente correlato all’uso di FANS è quello
senza sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI),89 che
spesso si manifesta con caratteristiche atipiche e che
pertanto più facilmente può essere misconosciuto. 

Il rischio di mortalità e recidiva di infarto correlati
all’uso dei FANS si verifica anche dopo solo pochis-
simi giorni di terapia e persiste elevato per tutto il pe-
riodo di trattamento,90 indipendentemente dal tempo
trascorso dal primo evento coronarico. Entro 12 mesi
da un primo infarto miocardico si verifica recidiva in-
fartuale o morte coronarica nel 18% dei pazienti che
fanno uso di FANS rispetto al 6% circa per quelli che
non ne fanno uso. Anche a distanza di cinque o più anni
il rischio coronarico correlato ai FANS si mantiene si-
gnificativamente più elevato.91 Questi dati indicano che
nei pazienti con pregresso infarto miocardico acuto non
esiste una finestra terapeutica sicura per l’uso di FANS,
in termini di tempo trascorso dall’evento coronarico,
né in termini di durata del trattamento stesso.

In conclusione, mentre i farmaci per la terapia di
fondo dell’AR (immunosoppressori e biologici) non
hanno effetti negativi in ambito cardiovascolare, anzi
migliorano alcuni end point surrogati, la terapia sin-
tomatica dell’AR e dell’artrosi con FANS può avere
un impatto negativo nei pazienti con pregresso infarto
miocardico in quanto questi farmaci favoriscono le re-
cidive infartuali ed aumentano la mortalità cardiova-
scolare. Pertanto i FANS vanno utilizzati con molta
cautela o possibilmente evitati nei pazienti con pre-
gresso evento coronarico acuto.

Prevenzione cardiovascolare secondaria
nei pazienti con broncopneumopatia cronica
ostruttiva

Cardiopatia ischemica e BPCO sono condizioni
patologiche frequentemente presenti nello stesso pa-
ziente. Circa il 20% dei pazienti con BPCO sono af-
fetti anche da patologie cardiovascolari92 e questa
associazione comporta una prognosi peggiore in ter-
mini di aumentata mortalità,93 indipendentemente da
altri fattori di rischio come genere ed età.94 In tutti gli
stadi di gravità della BPCO la principale causa di mor-

talità è rappresentata proprio dalle malattie cardiova-
scolari, responsabili del 20-30% dei decessi.95 Il fumo
è riconosciuto come importante fattore di rischio per
entrambe queste patologie e la sua rimozione è man-
datoria nella terapia e nella prevenzione di ciascuna
di esse. Nella prevenzione cardiovascolare secondaria
nei pazienti con BPCO va ribadito che le raccoman-
dazioni generali delle linee guida relative allo stile di
vita (abolizione del fumo, riduzione del sovrappeso
corporeo, dieta equilibrata, attività fisica), così come
la correzione dei vari fattori di rischio, vanno mante-
nute anche in questi pazienti.

Troppo spesso la BPCO condiziona una minore
aderenza alle linee guida, ma bisogna riconoscere che
le problematiche dei pazienti con BPCO e cardiopatia
ischemica sono in genere poco affrontate nelle linee
guida, con la sporadica eccezione dei b-bloccanti. 

b-bloccanti, inibitori del sistema renina angiotensina,
statine

I b-bloccanti sono farmaci di straordinaria impor-
tanza nei pazienti con pregresso infarto miocardico o
con scompenso cardiaco. Entrambe queste patologie
sono frequentemente presenti nei pazienti con BPCO
nei quali per lungo tempo si è ritenuto che i b-bloc-
canti fossero controindicati, tanto da rappresentare un
criterio di esclusione dai grandi trial. Oggi è invece
accertato che nei pazienti con BPCO con associata una
patologia cardiovascolare per la quale ne è raccoman-
dato l’uso, i b-bloccanti cardioselettivi comportano
benefici anche alla patologia respiratoria in termini di
una minore incidenza di riacutizzazioni96 e di mortalità
nel lungo periodo.97 È anche dimostrato che l’uso con-
temporaneo di b-bloccanti e b2-agonisti è sicuro ed
ha un impatto positivo sulla prognosi.98

Anche altri farmaci utilizzati nella prevenzione car-
diovascolare secondaria, come gli ACE-inibitori, i sar-
tani e le statine hanno dimostrato effetti positivi.99-103

b-stimolanti e anticolinergici

un tema molto dibattuto in letteratura è se i farmaci
respiratori, in particolare b-stimolanti ed anticoliner-
gici, utilizzati per la terapia cronica della BPCO pos-
sano avere effetti negativi a livello cardiovascolare. I
b-stimolanti possono causare, soprattutto nelle fasi ini-
ziali di trattamento e con le formulazioni a breve durata
d’azione, aumento della frequenza cardiaca e sono stati
associati ad una maggiore incidenza di aritmie iperci-
netiche compresa la fibrillazione atriale,104 ma non
sono stati riscontrati effetti negativi sulla prognosi car-
diovascolare. Per i farmaci anticolinergici una metana-
lisi di qualche anno fa evidenziava un aumentato
rischio di infarto miocardico e morte cardiovascolare
che era statisticamente significativo per quelli a più
breve durata d’azione, come l’ipratropio, e solo ten-
denziale per quelli a lunga durata d’azione come il tio-
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tropio.105 un successivo studio randomizzato e control-
lato documentava una riduzione non significativa della
mortalità per tutte le cause e, in un’analisi post hoc,
una significativa riduzione della mortalità cardiovasco-
lare e dell’infarto miocardico nei pazienti con BPCO
trattati con tiotropio rispetto al placebo.106

In conclusione, si può ragionevolmente ritenere
che nei pazienti con coronaropatia e BPCO tutti i
provvedimenti, farmacologici e non farmacologici, ne-
cessari per la prevenzione secondaria della prima e per
il trattamento della seconda vanno utilizzati senza re-
more, anzi con la consapevolezza che oltre ad espli-
care i benefici effetti sulle rispettive patologie ne
esplicano anche altri sulla comorbidità associata.

Prevenzione cardiovascolare secondaria
nei pazienti con depressione

Circa il 20% dei pazienti con cardiopatia ischemica
ha sintomi depressivi o una forma conclamata di de-
pressione.107 Seppure i dati sull’argomento siano molto
eterogenei, una recente ampia metanalisi commissio-
nata dall’American Heart Association (AHA) ha con-
cluso che le evidenze disponibili hanno forza sufficiente
per considerare la depressione un fattore di rischio per
una prognosi peggiore nei pazienti sopravvissuti ad un
evento coronarico acuto.108 La depressione ha una cor-
relazione con la cardiopatia ischemica non solo nei pa-
zienti con precedente evento coronarico acuto, ma,
come ha dimostrato lo studio INTERHEART,109 au-
menta del 56% il rischio di un primo episodio di infarto
miocardico acuto in maniera indipendente da altri fat-
tori di rischio come età, genere e fumo. I meccanismi
fisiopatologici che legano queste due patologie sono
molteplici, ma schematicamente riconducibili a due ca-
tegorie: interferenza con alcuni fattori di rischio cardio-
vascolare tradizionali (diabete tipo 2,110 ipertensione,111

obesità112) ed alterazioni neuro-endocrine. Le alterazioni

neuroendocrine individuate sono complesse e nume-
rose, ma certamente l’iperattività dell’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene è tra le più documentate ed importanti.
un’altra risposta allo stress cronico dovuto alla depres-
sione è lo squilibrio del sistema nervoso autonomo con
attivazione della componente adrenergica e conseguenti
multipli effetti pro-trombotici nel sistema cardiovasco-
lare.113 Le strette correlazioni epidemiologiche e fisio-
patologiche, prima brevemente descritte, che danno
robuste argomentazioni per considerare la depressione
come fattore di rischio cardiovascolare, generano la lo-
gica aspettativa che il trattamento della depressione
comporti una riduzione degli eventi cardiovascolari. Per
quanto riguarda i pazienti con precedente evento coro-
narico, alcuni studi hanno cercato di valutare se il trat-
tamento della depressione potesse ridurre l’incidenza di
recidive o di mortalità. una meta-analisi114 che ha ana-
lizzato i dati di tutti questi studi ha concluso che non vi
sono sufficienti evidenze per affermare che il tratta-
mento farmacologico e/o psicoterapeutico comporti una
riduzione degli eventi coronarici statisticamente signi-
ficativa, riscontrando solo un beneficio tendenziale. Va
segnalato che alcuni di questi studi non erano scevri da
problemi di tipo metodologico, ma anche lo studio EN-
RICHD, che più specificamente era stato disegnato per
valutare l’efficacia del trattamento della depressione
sulle recidive di eventi coronarici o mortalità in pazienti
con pregresso infarto miocardico, ha fallito nel dimo-
strare significativi benefici nei trattati con antidepressivi
inibitori del re-uptake della serotonina rispetto ai trattati
con usual care115 e che altri studi116 hanno dimostrato
che gli effetti benefici sugli eventi cardiovascolari si
manifestavano solo nel sottogruppo di pazienti che ri-
spondevano bene alla terapia antidepressiva. Nella
stessa direzione vanno i risultati di successivi studi117 di
più modeste dimensioni che tuttavia ribadiscono il con-
cetto che se il trattamento della depressione è efficace
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Tabella 1. Modalità di valutazione del rischio e di stratificazione prognostica.

La valutazione del rischio e la stratificazione prognostica nella prevenzione cardio-vascolare nei pazienti con cardiopatia ischemica manifesta
deve essere effettuata in base ad una valutazione globale, in base ad un’attenta valutazione delle co-morbilità associate, anche quando sottese
e non clinicamente manifeste

Nei pazienti affetti da cardiopatia ischemica sono particolarmente rilevanti, ai fini della valutazione del rischio CV, le abitudini di vita, le
attitudini voluttuarie e l’attività fisica, il controllo del peso e della pressione arteriosa ed i farmaci assunti

Vanno considerate le comorbilità esistenti (diabete mellito manifesto, insuffcienza renale, equivalenti di rischio cardio-vascolare, comorbilià
complesse associate (vedi Introduzione)

Vanno considerate le terapie effettuate e i rischi ad esse connessi (ipoglicemia, ipotensione, emorragia, deterioramento della funzione
renale, ecc.)

Nel trattamento antitrombotico, in particolare, devono essere adeguatamente ponderati il rischio trombotico ed emorragico in ciascun singolo
paziente

Nella valutazione del rischio e nella stratificazione prognostica dovrebbero essere ben individuati ed esplicitati, anche ai fini della continuità e
del coordinamento delle cure, i pazienti a rischio CV elevato, meritevoli di un controllo preventivo dedicato

CV, cardiovascolare.
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si possono ottenere benefici anche sul versante cardio-
vascolare.

Conclusioni

La proposta di un approccio omnicomprensivo
(olistico) alla prevenzione cardiovascolare secondaria
individualizzata sul singolo paziente è sintetizzata
nelle Tabelle 1 (modalità di valutazione del rischio e
di stratificazione prognostica) e 2 (azioni da imple-
mentare in base alle caratteristiche e comorbidità del
singolo paziente).
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Tabella 2. Azioni da implementare in base alle caratteristiche e comorbidità del singolo paziente.
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                                                                  BPCO               BB, RAS-I 
                                                                                            Statine
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LDL, lipoproteine a bassa densità; FANS, farmaci anti-infiammatori non steroidei; BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; BB, b-bloccanti.
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Definizione

Lo scompenso cardiaco (SC) è una sindrome cli-
nica complessa causata da un’anomalia strutturale
e/o funzionale in grado di alterare il riempimento
ventricolare e/o la fase di eiezione con conseguente
perdita della capacità del cuore a pompare quantità
di sangue adeguate alle richieste metaboliche dei tes-
suti se non attraverso un aumento della pressione te-
lediastolica del ventricolo sinistro.1 Lo SC origina
quindi da una compromissione della funzionalità
miocardica con una possibile presenza contempora-
nea di disfunzione sistolica e diastolica del ventricolo
sinistro.2,3

Classificazione

L’importanza attribuita alla frazione d’eiezione
(FE) nella classificazione delle forme di SC è legata
alla sua relazione con alcune caratteristiche del pa-
ziente (comorbidità, fattori prognostici e risposta alle
diverse terapie)4 ed al fatto che i pazienti arruolati
nella maggior parte dei trials sono selezionati sulla
base di questo parametro.

Si distingue pertanto: i) scompenso cardiaco con
frazione di eiezione ridotta (HFrEF o SC cosiddetto
sistolico) con FE ≤40%; ii) scompenso cardiaco con
frazione di eiezione conservata (HFpEF o SC cosid-
detto diastolico) con FE ≥50; iii) scompenso cardiaco
con frazione di eiezione borderline (HFpEF border-
line) con FE compresa tra 41 e 49%.

Stadi dello scompenso cardiaco

Sia gli stadi dello SC secondo l’American College
of Cardiology Foundation/American Heart Associa-
tion (ACCF/AHA)3 che la classificazione funzionale
della New York Heart Association (NYHA)5 forni-
scono informazioni utili circa la presenza e la severità
della patologia.

I primi pongono l’attenzione sull’evoluzione ana-
tomo-funzionale della malattia, tenendo conto dei fat-
tori di rischio e delle anomalie della struttura cardiaca
mentre le classi NYHA fanno riferimento allo stato
sintomatico. Interventi terapeutici nei vari stadi dello
SC tendono a modificare i fattori di rischio (stadio A),
a trattare la patologia strutturale cardiaca (stadio B) ed
a ridurre la morbidità e la mortalità (stadio C e D).

Classificazione in stadi

Stadio A: pazienti ad alto rischio di sviluppare uno
SC ma senza danni strutturali del cuore.

Stadio B: pazienti con alterazioni strutturali del
cuore in assenza di sintomi di SC.

Stadio C: pazienti che hanno avuto o hanno sin-
tomi di SC associati ad una sottostante alterazione
strutturale cardiaca.

Stadio D: pazienti con alterazioni strutturali avan-
zate e grave SC, con sintomi a riposo, che richiedono
trattamenti specifici come supporti circolatori mecca-
nici, infusione continua di farmaci inotropi, trapianto
cardiaco, ospedalizzazione.

Seppure con riproducibilità e validità discutibili,6
la classificazione funzionale NYHA rappresenta un
predittore indipendente di mortalità.7

Classificazione funzionale (NYHA)

Classe I: nessuna limitazione nelle normali attività
quotidiane; l’esercizio fisico ordinario non causa af-
faticamento, dispnea o cardiopalmo (disfunzione ven-
tricolare asintomatica).

Classe II: limitazione delle attività ordinarie; l’at-
tività fisica ordinaria determina affaticamento, palpi-
tazioni o dispnea (disfunzione media).

Classe III: marcata limitazione delle attività ordi-
narie che determinano sintomi, con scomparsa degli
stessi a riposo (disfunzione moderata).
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Classe IV: sintomi di SC presenti anche a riposo
(disfunzione severa).

Epidemiologia

La prevalenza dello SC nella popolazione generale
è compresa tra 2 e 3%, con marcato incremento dopo
i 75 anni (percentuali comprese tra il 10 ed il 20%);
dopo i 60 anni il 10% dei soggetti di sesso maschile
ed il 6% di sesso femminile presenta un quadro di SC.8
Nei pazienti più giovani lo SC è più frequente nel ge-
nere maschile, mentre nell’anziano la prevalenza è si-
mile in entrambi i sessi. Nel sesso femminile
predominano le forme di SC con funzione sistolica
preservata9-14 (eziologia prevalente: cardiopatia iper-
tensiva o cardiopatia diabetica). 

Nei Paesi europei lo SC rappresenta il 5% delle
cause di ricovero ospedaliero; si stima che circa il 10%
dei posti-letto siano occupati da pazienti con questa
patologia. La durata della degenza media è molto va-
riabile15 a seconda delle realtà geografiche (4 giorni di
degenza media negli Stati uniti a fronte di 8 giorni nei
Paesi europei), con tasso di mortalità intraospedaliera
tra 3 e 9%. Nel follow-up a 2-3 mesi il tasso di mor-
talità risulta elevato (9-13%), con altrettanto elevato
rischio di riospedalizzazione (24-30%).

Lo SC è responsabile di elevati costi sanitari (circa
il 2% della spesa sanitaria)16,17 per via dei ricoveri
ospedalieri, degli accessi al Pronto Soccorso (PS) e
delle ripetute visite mediche. 

La sopravvivenza dopo la diagnosi è migliorata
nelle ultime decadi (riduzione del tasso di mortalità
età-correlato e incremento dell’età media al mo-
mento del decesso).18-22 Nonostante i progressi nella
terapia, la prognosi rimane a tutt’oggi sfavorevole,
con mortalità a 5 anni dalla diagnosi assai elevata
(pari a circa il 50%), simile a quella di molte patolo-
gie oncologiche.23-25

Il profilo emodinamico dei pazienti con SC si è
modificato nelle più recenti decadi.26 Tra i pazienti ri-
coverati per SC, il 40% ha una funzione sistolica con-
servata (FE >50%), specie nei soggetti anziani, di
sesso femminile, obesi, ipertesi ed in fibrillazione
atriale; questi pazienti hanno un tasso di mortalità solo
lievemente più basso rispetto ai pazienti con funzione
sistolica ridotta; inoltre le cause di morte nei pazienti
con frazione d’eiezione conservata (HFpEF) spesso
non sono attribuibili a cause cardiovascolari, quanto
piuttosto alle comorbilità presenti.27,28

Lo studio TEMISTOCLE,29 survey prospettica
realizzata nel 2000, ha raccolto i dati relativi a 2127
pazienti del mondo reale ricoverati per SC in 167 re-
parti cardiologici ed in 250 reparti di Medicina In-
terna italiani. Il fenotipo dei pazienti con SC che
afferivano ai reparti internistici è risultato ben diffe-

rente rispetto a quello dei pazienti ricoverati nei re-
parti cardiologici: pazienti più anziani (età media 76
anni; 3/4 over 70 anni); eziologia prevalentemente
riconducibile ad una cardiopatia ischemica e/o iper-
tensiva; maggior prevalenza di soggetti di genere
femminile; presenza di comorbilità nel 70-80% dei
casi (elevate percentuali di fibrillazione atriale, in-
sufficienza renale, diabete mellito, broncopneumo-
patia cronica ostruttiva [BPCO], anemia); 40% dei
casi con funzione sistolica conservata (FE>40%). 

Nei pazienti osservati in entrambi i setting di rico-
vero, veniva confermata una mortalità intra-ricovero
del 5 e del 15% dopo 6 mesi dalla dimissione, una rio-
spedalizzazione a 6 mesi nel 45% dei casi, e solo poco
più della metà di questi pazienti veniva inserito in un
programma di controllo a distanza.

Nel corso del 2006-2007, la Federazione delle
Associazioni dei Dirigenti Ospedalieri Internisti
(FADOI) ha realizzato un secondo studio epidemio-
logico in area internistica, denominato CONFINE,30

arruolando 1411 pazienti ricoverati per SC in 91 re-
parti di Medicina Interna. L’età media dei pazienti ri-
coverati è risultata pari a 78,7 anni, con una
percentuale di ultra settantenni dell’83,5%. I pazienti
arruolati nello studio presentavano le seguenti carat-
teristiche: classe NYHA III-IV nell’81,7% dei casi;
cardiopatia ischemica e/o ipertensiva quale eziologia
predominante; sovrappeso o obesità nel 62% della
casistica; solo il 10% con SC isolato; comorbilità più
frequenti riconducibili ad ipertensione arteriosa, in-
sufficienza renale, anemia, diabete mellito, BPCO,
demenza; fibrillazione atriale nel 42,7% dei casi; in-
dice di Barthel medio pari a 56; alta percentuale di
soggetti con deficit funzionale e con impatto nega-
tivo sulla qualità di vita (valutata con il Minnesota
living with heart failure questionnaire).

In una sotto-analisi dello studio CONFINE31 è
emerso che il 23,1% dei pazienti arruolati era di età
superiore a 85 anni e l’8,8% a 90 anni. Nel grande an-
ziano prevalevano quali comorbilità insufficienza re-
nale, anemia, fibrillazione atriale; era inoltre più
elevata la presenza di cachessia (13,4%), disabilità e
demenza, con conseguente elevata mortalità e peggio-
ramento dello SC durante il ricovero.

Stratificazione prognostica

La stratificazione prognostica di un paziente con SC
è particolarmente complessa per l’associazione di altre
patologie che spesso interferiscono negativamente con
la prognosi. un primo dato prognostico è collegato al-
l’etiopatogenesi della cardiopatia con valori prognostici
più negativi per la cardiomiopatia da HIV con mortalità
dell’80% a 5 anni, più favorevole fra le etiopatogenesi,
con evoluzione prevalente verso la guarigione, è quella
post partum. A livello intermedio si pongono le forme
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di cardiopatia ischemica e dilatativa.32 L’età è un fattore
aggravante la prognosi con mortalità a 5 anni che rad-
doppia dall’età tra i 50 ed i 70 anni (33% di mortalità)
agli ultrasettantenni (50%),33 mentre negli ultraottan-
tenni è ulteriormente peggiorata.34

La prognosi è collegata alla classe funzionale
NYHA, quindi con bassa mortalità in classe NYHA I
(5-19% a 5 anni) che diventa più elevata in classe
NYHA IV (44-64% a 6-12 mesi); la prognosi è inter-
media nelle classi NYHA II e III (15-40% a 4 anni).7

I valori di pressione arteriosa sistolica (PAS) sem-
brano influenzare la prognosi, con un tasso di morta-
lità che diminuisce nei ricoverati da valori pari al 7,2%
nei pazienti con PAS <120 mmHg ad una mortalità
dell’1,7% nei pazienti con PAS >160 mmHg.35

Molti dati di laboratorio sono stati usati per una
valutazione prognostica; un peggioramento della pro-
gnosi viene correlato a valori di BNP e di troponina
elevati36,37 e con bassi valori di sodio (ESCAPE trial).38

La presenza di un allargamento del QRS all’elettro-
cardiogramma identifica una prognosi che peggiora
tanto più si allarga la durata del QRS, con mortalità
ad un anno del 60% con un QRS >220 ms.39 Anche la
presenza di fibrillazione atriale ha un indice progno-
stico negativo raddoppiando il rischio di mortalità.40

La presenza di comorbilità aggrava la prognosi nei pa-
zienti anziani: quella che peggiora maggiormente la
prognosi è l’insufficienza renale cronica (IRC). Se è
presente una IRC il rischio relativo di mortalità è pari
a 2,85 per un filtrato glomerulare (GFR) <44 mL/min
se confrontato con un GFR>76 mL/min.41-43 Nel Dig-
Trial la mortalità in presenza di SC è risultato inver-
samente proporzionale al GFR calcolato. La presenza
di albuminuria è stata identificata come un altro forte
marcatore prognostico sfavorevole. In un sottostudio
dello studio CHARM (candesartan in heart failure:
assessment of reduction in mortality and morbidity),
su 2310 pazienti con SC, è stato misurato il rapporto
albumina-creatinina di base e durante il follow-up. Il
30% aveva microalbuminuria e l’11% macroalbumi-
nuria, sia con funzione ventricolare conservata che de-
pressa. La presenza di qualsiasi tipo di albuminuria
aumentava il rischio di eventi cardiaci avversi.44

Altra patologia associata a un peggioramento pro-
gnostico è la BPCO sia per l’aumento del rischio di
ospedalizzazione (25,7 vs 21,6%) che per la mortalità
nei ricoverati (35,4 vs 29,1%),45,46 dato risultato ancora
più rilevante nello studio di Holguin47 ed in quello del
Northern California Kaiser permanent medical care
program (KPNC) con rischio relativo di mortalità nei
pazienti con SC associato a BPCO pari al 3,53.48 La
presenza di sleep apnea peggiora la prognosi e au-
menta la mortalità.49

Frequente è una anemia associata allo SC; molti
studi considerano come anemia valori di emoglobina
(Hb) differenti (la maggior parte considera un valore

di cut-off di Hb <12 g/dL) ma sembra certo che l’ane-
mia sia un fattore di rischio indipendente di mortalità
e morbilità in questi pazienti.50 Nel CHARM program
e nel Renaissance study51 la mortalità passa dal 28%
ad un anno nei soggetti anemici al 16% dei non ane-
mici. L’incremento del rischio di mortalità nei pazienti
anemici passa dal 16 al 38% per ogni grammo di Hb
al di sotto dei 12 g/dL.52

Il diabete peggiora la prognosi nei pazienti con
SC, maggiormente nei soggetti con bassa FE.53,54 una
prognosi negativa sembra associata all’aumento
dell’HbA1c55 (CIBIS II, BEST, COPERNICuS,
MERIT-HF).

La depressione o un trattamento antidepressivo in
atto sembrano peggiorare la prognosi dello SC con un
rischio univocamente accertato, anche elevato, in nu-
merosi studi, seppure di piccole dimensioni, dell’or-
dine di oltre il 50%.56,57 Altra condizione clinica che
peggiora in modo significativo la prognosi dello SC è
rappresentata dalla presenza di cachessia cardiaca.58,59

una sintesi dei fattori prognostici negativi nello
SC è riportata in un lavoro di Georghiade60 che ri-
guarda i pazienti con SC acuto.

Da questa somma di condizioni cliniche associate
ad una prognosi peggiorativa sono stati elaborati nu-
merosi score di valutazione prognostica dello SC cro-
nico e del rischio di ospedalizzazione. Per quanto
concerne il quadro di SC acuto lo score più semplice,
rapido e rispondente alla clinica è lo schema del
gruppo di Stevenson61 fondato sui segni e sintomi in-
dicativi di congestione o bassa portata, valutabili al
letto del malato.

Obiettivi terapeutici nel paziente
con scompenso cardiaco

Gli obiettivi terapeutici nei pazienti con SC non
differiscono in modo sostanziale da quelli di ogni altra
condizione clinica cardiovascolare.62 Essi sono rias-
sumibili nei seguenti punti: i) riduzione della mortalità
(live longer): circa la metà dei pazienti con SC muore
di morte improvvisa perlopiù per aritmia maligna e la
restante metà per progressione verso una forma di SC
refrattario; ii) riduzione della morbilità (feel better):
riduzione di segni e sintomi; aumento della capacità
di esercizio fisico; miglioramento della qualità di vita;
riduzione delle ospedalizzazioni; impostazione di cure
palliative laddove indicate; iii) prevenzione del peg-
gioramento verso uno SC avanzato o terminale, attra-
verso la prevenzione della progressione del danno
cardiaco e la riduzione del rimodellamento maladat-
tativo del ventricolo sinistro.

Il percorso clinico-assistenziale per realizzare una
prevenzione cardiovascolare a tutto campo nei pa-
zienti con SC prevede le seguenti azioni: identifica-
zione dei pazienti ad elevato rischio di sviluppare SC;
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identificazione dei pazienti portatori di cardiopatia
strutturale ancora asintomatica, passibile di evoluzione
peggiorativa; accesso in modo equo alle cure preven-
tive dimostrate efficaci; applicazione delle migliori
pratiche cliniche basate sulle evidenze.

Sono elementi cardine del management dello SC:
educazione sanitaria dei pazienti e dei loro familiari,
adozione di un corretto stile di vita; utilizzo dei far-
maci supportati dalle evidenze (per meccanismo di
azione e dosaggio) seguendo le raccomandazioni delle
linee guida; aderenza alla terapia ed organizzazione
delle cure mediche nel lungo periodo (continuità assi-
stenziale tra i differenti setting di cura; follow-up; sup-
porto clinico, socioeconomico, psicologico).

Interventi non farmacologici

I pazienti con SC dovrebbero ricevere un pro-
gramma educazionale specifico2,3,63-68 che permetta di
riconoscere e monitorare i sintomi della patologia, con
incentivo a seguire le prescrizioni non farmacologiche
(dieta, attività fisica, aderenza ai farmaci prescritti,
monitoraggio quotidiano del peso corporeo). Tale pro-
gramma educazionale migliora la conoscenza della pa-
tologia, l’autocontrollo, l’aderenza alla terapia
farmacologica e riduce l’intervallo di tempo per una
ri-ospedalizzazione e la durata della degenza ospeda-
liera.2 Risultati vantaggiosi si ottengono sia se il pro-
gramma viene attuato al momento della dimissione
(ridotta durata della degenza, minori costi, ridotta mor-
talità a 6 mesi)65 che a domicilio col coinvolgimento
anche dei familiari (ridotta frequenza di accessi al
Pronto Soccorso e di ricoveri non programmati).67-69

Numerose revisioni sistematiche, compresa una
updated Cochrane review,70 e meta-analisi di piccoli
studi hanno dimostrato che il training fisico migliora
la tolleranza allo sforzo e la qualità di vita, riducendo
il tasso di ospedalizzazione nei pazienti con SC.71-75

Anche il supporto sociale è rilevante per miglio-
rare l’aderenza al trattamento e promuovere un sano
stile di vita,76 essendo dimostrato che la perdita di rap-
porti sociali si associa a tassi più elevati di ospedaliz-
zazione77,78 e ad un aumentato rischio di morte.79,80

Dati osservazionali provenienti da studi minori sug-
geriscono un’associazione tra l’entità dell’apporto di
sodio con la dieta ed il rischio di ospedalizzazione,81,82

in contrasto con altre esperienze che hanno segnalato
un peggioramento del profilo neuro-ormonale in corso
di restrizione di sodio.83-85 È anche dimostrato che l’a-
derenza a questo regime dietetico è piuttosto scarsa.86

Le più recenti linee guida sullo SC considerano ragio-
nevole un regime dietetico che preveda un apporto di
1,5 g/die di sodio per la maggior parte dei pazienti con
SC in stadio A e B;87-92 per i pazienti appartenenti agli
stadi C e D, pur non essendovi al momento dati suffi-

cienti in letteratura, andrebbe considerato un apporto di
sodio <3 g/die per migliorare la sintomatologia.3

Allo stesso scopo, nei pazienti con SC grave va in-
coraggiata anche la riduzione dell’introito giornaliero
di liquidi (max 1,5-2 L/die).93 La restrizione idrica cor-
relata al peso corporeo (30 mL/kg di peso corporeo
ovvero 35 mL/kg se il peso corporeo supera gli 85 kg)
può ridurre la sete.

La malnutrizione va prevenuta o corretta, con una
sana ed adeguata alimentazione. I pazienti con SC che
hanno un indice di masa corporea (BMI) tra 30 e 35
kg/m2 hanno una prognosi migliore con minore morta-
lità e minori tassi di ospedalizzazione rispetto ai pazienti
con BMI nei limiti della norma.94 Peraltro, i pazienti
marcatamente obesi possono avere una prognosi peg-
giore rispetto a quelli normopeso, con una distribuzione
ad u dei tassi di mortalità correlati al peso corporeo.95

Ad eccezione dei pazienti con cardiomiopatia al-
colica o altre controindicazioni, nei pazienti con SC
le indicazioni generali consigliano due bicchieri di
vino al giorno nei maschi ed un bicchiere di vino al
giorno nelle donne. 

Il fumo di sigaretta e/o l’uso di droghe vanno, ov-
viamente, aboliti.

Il paziente con SC va incentivato ad uscire di casa
ed organizzare il proprio tempo libero, secondo le pro-
prie capacità fisiche.

I pazienti stabili possono avere una normale atti-
vità sessuale che non provochi sintomi indesiderati. 

I pazienti con SC devono essere sottoposti annual-
mente a vaccinazione antinfluenzale ed antipneumo-
coccica. 

Va posta attenzione ai sintomi della depressione
e/o di un deficit cognitivo, condizioni non infrequenti
nei pazienti con SC, che vanno trattate prontamente
ed adeguatamente. 

I disturbi del sonno, frequenti nei pazienti con SC,96

vanno sistematicamente ricercati. Il trattamento con la
ventilazione meccanica a pressione positiva (CPAP)
notturna ha dimostrato di ridurre l’indice apnea-ipo-
pnea, migliorare l’ossigenazione notturna, incrementare
la FE, ridurre la attivazione adrenergica, incrementare
l’autonomia di marcia.97 Studi minori hanno suggerito
che la CPAP può migliorare la funzione cardiaca e la
qualità di vita (HRQOL) nei pazienti con SC ed asso-
ciata sindrome da apnee ostruttive nel sonno
(OSAS).98,99 Andranno attuate anche le misure compor-
tamentali preventive dell’OSAS.2

Le linee guida internazionali suggeriscono di evi-
tare i farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS)
nei pazienti affetti da SC cronico per l’aumento del ri-
schio di ritenzione idro-salina; vi è, inoltre, un au-
mento delle prime ospedalizzazioni per SC nella
popolazione generale.100 Secondo le raccomandazioni
dell’AHA andrebbe evitata la somministrazione dei
COXIB nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare o

[page 342]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2015; 3:e44]

Rassegna

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



con malattia cardiovascolare documentata e consi-
gliato l’uso di analgesici alternativi. È stato dimostrato
anche un incremento di mortalità e morbilità cardio-
vascolare dose-dipendente con l’uso di COXIB o
FANS non selettivi per cui andrebbe evitata la loro
somministrazione a qualunque dosaggio (con l’ecce-
zione di ibuprofene e naprossene da non assumere a
dosi elevate).101 Inoltre, vi sono evidenze circa l’asso-
ciazione dell’uso di FANS con un aumentato rischio
di comparsa di fibrillazione atriale.102

Anche l’uso dell’eritropoietina andrebbe evitato
nei pazienti con SC, per l’aumento del rischio di mor-
talità e per l’incremento di eventi cardiovascolari.103

Interventi farmacologici

Gli interventi farmacologici nel paziente con SC
sono volti a migliorare la sintomatologia, a prevenire
l’ospedalizzazione ed a ridurre la mortalità.2 Questi
ultimi due obiettivi sono indicatori della efficacia nel
rallentare o prevenire il progressivo peggioramento
della malattia. Sebbene l’attenzione dei trials sia fo-
calizzata sulla mortalità, la prevenzione dell’ospeda-
lizzazione viene attualmente riconosciuta quale
obiettivo importante sia per i pazienti che per il Ser-
vizio Sanitario Nazionale.104

Per quanto riguarda la frazione d’eiezione ridotta
(HFrEF), tre classi di farmaci antagonisti neuro-umo-
rali sono di importanza fondamentale nel modificarne
il decorso e la prognosi (con dosi basse all'inizio della
terapia, da incrementare con gradualità fino al rag-
giungimento delle dosi target): gli ACE inibitori
(ACE-I) o gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina
(ARBs), i b-bloccanti (BB) e gli anti aldosteronici
(MRA), comunemente associati ad un diuretico per al-
leviare i segni ed i sintomi della congestione.2

È raccomandato l’uso di un ACE-I in aggiunta ad un
BB, o di un BB ad un ACE-I (o ARB se l’ACE-I non è
ben tollerato) nei pazienti con FE≤40% per ridurre il ri-
schio di ospedalizzazioni per SC e di morte prematura.105-

116 L’aggiunta di un MRA al trattamento con ACE-I (o
ARB se l’ACE-I non è ben tollerato) e BB è raccoman-
data allo stesso scopo in quelli con FE≤35%.117,118

I benefici della terapia a lungo termine con BB (bi-
soprololo, metoprololo a rilascio controllato e carve-
dilolo) sulla sintomatologia, sul miglioramento delle
condizioni cliniche generali, sulla sopravvivenza e sul
rischio combinato di morte o ospedalizzazione sono
stati ampiamente dimostrati.119-128 Essi vanno prescritti
precocemente a tutti i pazienti con HFrEF stabile in
assenza di controindicazioni o di intolleranza,126 con
particolare attenzione alla presenza di alcune comor-
bidità, molto frequenti nei pazienti complessi, come
ad esempio la BPCO o le bradiaritmie; comunque, con
l’avvento di BB b1 selettivi se ne è reso possibile, con
le opportune cautele, l’uso anche in pazienti con

BPCO severa. Il trattamento va iniziato con dosi molto
basse da incrementare gradualmente, prestando atten-
zione, in particolare, a quattro eventi avversi possibili:
ritenzione idrica con peggioramento dello SC, astenia
profonda, bradicardia, ipotensione arteriosa.3

Gli effetti benefici dell’ace-inibizione sono stati
osservati nei pazienti con e senza cardiopatia ische-
mica, in tutte le classi NYHA, con riduzione del ri-
schio di ospedalizzazione per SC e di morte, anche in
presenza di disfunzione sistolica del ventricolo sinistro
asintomatica ed in pazienti più anziani con SC ed in-
sufficienza renale cronica.129 Per i possibili effetti col-
laterali, dovrebbero essere prescritti con cautela in
pazienti con marcata ipotensione arteriosa (PAS<80
mmHg), elevati valori di creatininemia (>3 mg/dL),
stenosi bilaterale delle arterie renali o elevati livelli di
kaliemia (>5.0 mEq/L). Non si sono rilevate diffe-
renze significative in termini di miglioramento dei sin-
tomi e della sopravvivenza tra i vari ACE-I
attualmente disponibili.107 La terapia va iniziata a
basse dosi con graduale incremento della posologia se
ben tollerata alle dosi minori; occorre, inoltre, effet-
tuare un attento monitoraggio degli indici di funzio-
nalità renale e della concentrazione sierica di K+.

L’uso dei diuretici è raccomandato nei pazienti con
segni e sintomi di congestione, indipendentemente
dalla FE, allo scopo di raggiungere e mantenere l’eu-
volemia (peso secco) con la minor dose di farmaco
possibile, evitando il rischio di disidratazione. Nei pa-
zienti ambulatoriali con SC, la terapia diuretica viene
generalmente iniziata con basse dosi, successivamente
incrementate fino ad ottenere un aumento della diuresi
ed una riduzione graduale del peso corporeo (pari a
circa 0.5/1.0 kg/die).2,3

Gli ARBs restano, ad oggi, un’alternativa nel tratta-
mento dei pazienti intolleranti agli ACE-I130 ma non
sono più raccomandati come farmaci di prima scelta da
introdurre nei pazienti con HFrEF ancora sintomatici
nonostante un trattamento ottimale con ACE-I e BB.
L’eplerenone ha dimostrato nello studio EMPHASIS-
HF131 di determinare una maggiore riduzione della mor-
bilità e mortalità rispetto a quanto ottenuto in alcuni
trials con l’aggiunta degli ARBs; inoltre, sempre nel-
l’EMPHASIS-HF131 come pure nello studio RALES,132

il trattamento con MRA ha ridotto la mortalità per tutte
le cause, a differenza dell’associazione con ARBs.

Gli MRA possono causare iperpotassiemia e peg-
gioramento della funzionalità renale, effetti non co-
muni nei trials clinici randomizzati ma di frequente
riscontro nella pratica clinica, specialmente in pazienti
anziani e/o con alterata funzione renale. Attenzione va
posta anche all’associazione con ACE-I. Andrebbero
prescritti soltanto nei pazienti con adeguata funziona-
lità renale e valori normali di kaliemia, parametri da
monitorare attentamente in corso di terapia.

Per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC
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nei pazienti con FE ≤35% in ritmo sinusale e FC≥70
b/m’, con sintomatologia persistente (Classe NYHA
II-IV) nonostante il trattamento con BB alla dose mas-
sima tollerata, ACE-I (o ARBs) ed un MRA ovvero in
pazienti intolleranti ai BB, viene considerato l’uso
della ivabradina.133

La digossina può essere prescritta in aggiunta ad
un ACE-I (o ARBs) e ad un MRA per ridurre il rischio
di ospedalizzazione per SC nei pazienti, anche in
ritmo sinusale, ancora sintomatici nonostante il tratta-
mento con BB oppure intolleranti a questi.134 Diversi
trials controllati con placebo hanno dimostrato che la
digossina può migliorare la sintomatologia, la qualità
di vita (valutata mediante lo score HRQOL) e la tol-
leranza all’esercizio in pazienti con SC lieve e mode-
rato a prescindere dal ritmo, dall’eziologia dello SC e
dalla terapia concomitante.135-141

L’idralazina e l’isosorbide dinitrato possono es-
sere considerati un’alternativa agli ACE-I (o agli
ARBs in caso di intolleranza), per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC o morte prematura nei pa-
zienti con FE≤45% e dilatazione ventricolare sinistra
(o FE≤35%), in associazione ad un b-bloccante e ad
un MRA,142,143 oppure in caso di persistenza della sin-
tomatologia nonostante il trattamento con b-bloccante,
ACE-I (o ARBs) e un MRA (o ARBs).144

Per ridurre ulteriormente il rischio di morte e di
ospedalizzazione per SC può essere considerata l’ag-
giunta di n-3 PUFA al trattamento con ACE-I (o
ARBs), BB e MRA (o ARBs).145

Secondo le più recenti linee guida sullo SC non vi
è alcuna raccomandazione ad adoperare gli inibitori di-
retti della renina come alternativa agli ACE-I o ARB.3

Diversi trials clinici hanno dimostrato che i calcio
antagonisti (CA) non hanno alcun effetto clinico favo-
revole o addirittura peggiorano la prognosi dei pazienti
con SC.146-150 I CA di prima generazione, non diidropi-
ridinici, ma anche quelli diidropiridinici possiedono
un’attività inotropa negativa. Nonostante la loro mag-
giore selettività per i canali del calcio della muscolatura
liscia dei vasi, i CA di seconda generazione come l’am-
lodipina e la felodipina non hanno dimostrato alcun ef-
fetto benefico sulla funzionalità miocardica o sulla
sopravvivenza nei pazienti con SC.151-155 L’amlodipina
può essere utilizzata nel trattamento dell’ipertensione
arteriosa o della cardiopatia ischemica nei pazienti con
SC, in quanto ben tollerata e dotata di effetti neutri sulla
morbidità e mortalità. La maggior parte dei CA, quindi,
ad eccezione dell’amlodipina e della felodipina, non an-
drebbero adoperati nei pazienti con SC e frazione di eie-
zione ridotta per la loro azione inotropa negativa in
grado di peggiorare lo SC.147,156

Quasi tutti i risultati di ampi trials randomizzati
controllati hanno dimostrato che i farmaci antiaritmici
aumentano la mortalità nei pazienti con SC.157-159 Sol-
tanto l’amiodarone e la dofetilide hanno mostrato nei

trials clinici di non influire sulla mortalità e sono
quindi da preferire nel trattamento delle aritmie nei
pazienti con SC.160-163

Pur presentando i pazienti con HFrEF un rischio
trombo-embolico aumentato,164-166 con la eccezione
dei pazienti con fibrillazione atriale, non vi è alcuna
evidenza in questi soggetti che gli anticoagulanti orali
riducano la morbilità o la mortalità, rispetto al placebo
o all’aspirina (ASA).167

L’utilizzo dell’ASA è utile nei pazienti con SC se-
condario a cardiopatia ischemica (prima causa di SC),
ma analisi retrospettive e studi prospettici ne hanno
evidenziato un aumento della morbilità nella altre
forme di SC. In un recente studio, l’utilizzo di basse
dosi di ASA ha migliorato l’outcome (riducendo mor-
bilità e mortalità) nei pazienti con SC senza differenze
tra i pazienti che assumevano dosi di aspirina >75
mg/die o che non l’assumevano.168

Diversamente dalle evidenze presenti per altre pa-
tologie cardiologiche, i dati della letteratura non sono
a supporto dell’uso delle statine nei pazienti con SC
cronico.169,170

un nuovo farmaco, un’associazione di sacubitril
(inibitore della neprilisina) con il valsartan, ha dimo-
strato in pazienti con HFrEF la sua superiorità rispetto
all’enalapril nel ridurre il rischio di morte cardiova-
scolare e per tutte le cause e di ospedalizzazione per
SC. Questo nuovo farmaco potrebbe rappresentare il
primo in grado di sconvolgere il precedente algoritmo
del trattamento dello SC, rimasto fondamentalmente
invariato nell’ultimo decennio.171,172

Per quanto concerne specificatamente lo HFpEF,
nessun trattamento farmacologico ha dimostrato fi-
nora, in maniera incontrovertibile, di ridurne la mor-
bilità e la mortalità. 

I diuretici sono utilizzati per controllare la conge-
stione (vanno tuttavia somministrati con cautela, a
dosi non elevate, per evitare una eccessiva riduzione
del pre-carico). 

È importante il trattamento dell’ipertensione arte-
riosa e dell’ischemia miocardica così come il controllo
della frequenza ventricolare nei pazienti con fibrilla-
zione atriale (FA). 

Pochi studi molto limitati hanno dimostrato che il
verapamil, CA non diidropiridinico con azione crono-
tropa negativa, può migliorare la tolleranza all’eserci-
zio ed i sintomi nei pazienti con HFpEF.173,174 I CA
cronotropi negativi potrebbero essere utili anche per
il controllo della frequenza ventricolare nei pazienti
con FA ed in trattamento per ipertensione arteriosa e/o
ischemia miocardica (a differenza dei pazienti con
HFrEF nei quali l’effetto inotropo negativo di questi
farmaci potrebbe risultare dannoso).

Anche i BB possono essere utilizzati per il con-
trollo della frequenza ventricolare nei pazienti con
HFpEF e FA.
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Nei pazienti con HFpEF vanno evitati gli stessi
farmaci ritenuti dannosi nei pazienti con HFrEF, ad
eccezione, quindi, dei CA.

Le terapie antineoplastiche hanno, in diversi casi,
trasformato il cancro in una malattia cronica facendo
emergere gli effetti collaterali cardiovascolari di al-
cune terapie antitumorali (antracicline, come la doxo-
rubicina, 5-fluorouracile, il suo profarmaco
capecitabina ed il trastuzumab175), talora precoce-
mente, ma anche diversi anni dopo la sospensione del
farmaco, con comparsa di SC con disfunzione sistolica
prevenibile con l’uso precoce di BB e/o ACE-I. 

La sideropenia che può contribuire alla disfunzione
miocardica nei pazienti con HFrEF e determinare uno
stato anemico, andrebbe adeguatamente trattata. È stato,
infatti, dimostrato che dopo sei mesi di terapia marziale,
si assiste ad un miglioramento soggettivo delle condi-
zioni generali del paziente, sia in termini di cenestesi
che di classe NYHA.176 Sia il FAIR-HF che il CON-
FIRM-HF hanno recentemente confermato questi dati
con la supplementazione endovenosa (e.v.) di ferro-car-
bossimaltosio in pazienti con HFrEF, dimostrando
anche che la somministrazione e.v. è meglio tollerata
rispetto alla via orale.177 Non sono ancora conosciuti,
invece, gli effetti della terapia marziale nei pazienti con
HFpEF e la sua sicurezza nel lungo termine.

Per quanto concerne il diabete mellito, alcuni far-
maci adoperati nella cura dello SC hanno dimostrato
un effetto preventivo su questa importante comorbi-
dità, come ad esempio gli ARBs e probabilmente gli
ACE-I.178 I BB, hanno dimostrato di migliorare la pro-
gnosi nei pazienti diabetici con SC, anche se va pre-
cisato che differenti BB possono avere effetti diversi
sugli indici glicemici.179 I glitazoni, invece, vanno evi-
tati, per l’aumentato rischio di peggioramento dello
SC ed ospedalizzazione per la loro azione di ritenzione
idro-salina.180-182 La metformina è controindicata nel
caso di insufficienza renale o epatica per il rischio di
acidosi lattica.183

Devices e procedure di cardio-chirurgia

L’indicazione all’impianto di un devices o a pro-
cedure di cardio-chirurgia non è compito né compe-
tenza del medico internista, il quale tuttavia deve
conoscere le relative indicazioni e saper attivare le
consulenze specialistiche del caso.

Defibrillatore impiantabile (ICD)

La metà dei decessi nei pazienti con SC avviene in
concomitanza con un’aritmia ventricolare maligna ed
in misura minore per bradiaritmia o asistolia. I farmaci
antiaritmici non riducono il rischio di morte, anzi ta-
lora lo aumentano per comparsa di effetti proaritmici.
L’impianto di un device del tipo ICD184 è indicato in

prevenzione primaria (pazienti con FE≤35%, con car-
diopatia dilatativa ischemica o non ischemica, in
classe NYHA II-III sotto trattamento farmacologico
massimale) ovvero in prevenzione secondaria185,186

(pazienti sopravvissuti ad un primo episodio di arresto
cardiaco o ad aritmia ventricolare sintomatica, indi-
pendentemente dalla FE, purchè in soddisfacente stato
funzionale e con aspettativa di vita >1 anno). La tera-
pia antiaritmica con amiodarone non riduce la morta-
lità in questi pazienti.187

Terapia di resincronizzazione cardiaca (RCT)

L’impianto di un device del tipo RCT,184 con o senza
ICD e/o funzione di pace-maker, è efficace nel miglio-
rare la prognosi dei pazienti con SC in ritmo sinusale,
con QRS di durata >130 ms e blocco di branca sini-
stro, FE≤35%, purchè in buono stato funzionale, con
sopravvivenza prevista superiore ad 1 anno.188-191

Intervento di rivascolarizzazione coronarica
(sia per via percutanea che cardio-chirurgica)

È indicato in caso di angina pectoris persistente o re-
frattaria nonostante trattamento farmacologico appro-
priato, in presenza di cardiopatia ischemica severa; le
indicazioni sono di competenza del cardio-chirurgo o
del cardiologo interventista dopo valutazione collegiale
nell’ambito di uno Heart Team;192 analogo approccio
integrato è da seguire per una indicazione alla chirurgia
valvolare (vedi recenti linea guida europee).193

Trapianto di cuore

Viene abitualmente preso in considerazione in pre-
senza di uno SC avanzato, refrattario alle terapie con-
venzionali.194,195 Indicazioni al trapianto di cuore sono:
sintomatologia severa nonostante terapia ottimizzata;
prognosi sfavorevole a breve termine; condizioni ge-
nerali ancora discrete; assenza di alternative terapeu-
tiche; motivazione del paziente dopo adeguata
informazione; assenza di controindicazioni. Controin-
dicazioni al trapianto di cuore sono: comorbilità (neo-
plasia trattata nei 5 anni precedenti, insufficienza
renale o epatica, malattie sistemiche multi-organo, ma-
lattie psichiatriche); elevate resistenze vascolari pol-
monari; abuso di alcool o droghe.

Gestione dello scompenso cardiaco

Lo SC presenta periodiche riacutizzazioni ed è ul-
teriormente aggravato dalle comorbilità associate e
dall’età avanzata, ciò spiega perché siano così fre-
quenti ricoveri ospedalieri ripetuti. 

Nello studio Temistocle29 il 45% dei pazienti veniva
ricoverato entro 6 mesi dal primo ricovero. In uno studio
Medicare su 1.330.157 pazienti il re-ricovero ad un mese
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avveniva nel 24,8% ma con una frequenza del 61%
entro i primi 15 gg dalle dimissioni.196,197 In un recente
studio retrospettivo i re-ricoveri ad un anno per SC ri-
sultavano del 67,4% con una mortalità del 28,7%.198

Il tasso di riospedalizzazione per SC è considerato
come uno degli indicatori della qualità delle cure e
della competenza dei diversi centri.197 Le cause di ri-
covero ripetuto, possono essere ricondotte ad una
causa cardiaca (progressione della cardiopatia di base,
IMA, ipertensione arteriosa non controllata, ischemia
miocardica o aritmie) o non cardiaca (BPCO, anemia,
infezioni, tireopatie), a scarsa compliance terapeutica,
ad errori dietetici (eccessiva introduzione di liquidi,
eccesso di sodio nella dieta, fumo di sigaretta, eccesso
di alcol), ma una quota rilevante è collegata ad eventi
avversi da farmaci (FANS, steroidi, antracicline ed
altri chemioterapici, calcio-antagonisti non diidropi-
ridinici). un rilievo notevole sembra avere lo stato
socio-economico ed il livello di scolarità.199

Da tutti questi dati è emersa la convinzione che
molte delle riospedalizzazioni sono prevenibili, ma i
modelli in grado di predire le riospedalizzazioni sono
generalmente inadeguati, spesso non tengono conto di
molti fattori ambientali e sociali, e non sono sempre
in grado di caratterizzare esattamente la severità della
malattia e le comorbilità.200 Per prevenire le riospeda-
lizzazioni sono stati sperimentati modelli di continuità
tra ospedale e territorio con ambulatori dedicati, a ge-
stione medica/infermieristica o modelli con assistenza
domiciliare; questi programmi hanno dato buoni risul-
tati, tuttavia con un rapporto costo beneficio non do-
cumentato. Gonseth201 ha evidenziato dati positivi in
quasi tutte le esperienze di continuità ospedale terri-
torio riportate in vari studi.

Il controllo a distanza di questi pazienti potrebbe
aggirare il problema della loro difficoltà di movimento.
La telemedicina con il monitoraggio a distanza, la te-
leassistenza e il teleconsulto sono stati campi di speri-
mentazione. Evidenze di moderata qualità mostrano
che il telemonitoraggio riduce la mortalità e le ospeda-
lizzazioni per tutte le cause, ma non migliora la qualità
di vita né diminuisce le ospedalizzazioni per SC. I dati
della letteratura sono molto disomogenei e le linee
guida NICE202 non includono tra le raccomandazioni
il telemonitoraggio, anche se potenzialmente efficace.
Il monitoraggio a lungo termine rimane un’ipotesi af-
fascinante, ma richiede un notevole dispendio di ri-
sorse. Evidenze di moderata qualità mostrano una lieve
riduzione delle ospedalizzazioni nel medio-lungo ter-
mine (9-15 mesi) con una terapia guidata dal BNP, ma
non una riduzione della mortalità; inoltre misure riabi-
litative tendono a ridurre le ospedalizzazioni per SC
nei pazienti con bassa FE.203

L’evoluzione tecnologica ha fornito dispositivi
invasivi di controllo a distanza, come l’impedenza
intratoracica, che forniscono informazioni impor-

tanti204,205 anche nello SC con FE conservata.206 Tut-
tavia, come per tutti gli strumenti diagnostici, gli
studi per valutarne l’efficacia sono di difficile pro-
gettazione e la corretta interpretazione delle modifi-
cazioni dei segnali di impedenza rimane una sfida
difficile nella pratica clinica.207

Ciò che oggi è fattibile isorisorse, considerando
anche il numero rilevante di pazienti affetti da SC ed il
loro incremento nel tempo, è rivedere ciò che abitual-
mente viene, o non viene fatto, e adeguarci a uno spe-
cifico programma comprendente: i) un approccio di
team multidisciplinare la cui composizione è correlata
alle risorse tecniche ed economiche disponibili in ospe-
dale e sul territorio; ii) un piano di continuità stabilito
già durante il ricovero; iii) un accesso facilitato alla dia-
gnostica ed al trattamento specialistico; iv) l’ottimizza-
zione della terapia medica secondo le linee guida, ma
centrato sul singolo paziente secondo le eventuali co-
morbilità; v) un programma di educazione del paziente
per ridurre le difficoltà di aderenza alla terapia e, lad-
dove possibile, l’educazione di una figura di sostegno;
vi) una precoce attenzione ai segni e ai sintomi; vii) un
regime flessibile nell’uso dei diuretici, eventualmente
auto-gestito; viii) un follow-up attento ed una prima vi-
sita programmata a breve termine dopo la dimissione
dall’ospedale; ix) individuazione della popolazione a
rischio elevato di riospedalizzazione, prevedendo un
piano di gestione specifico.

L’ipotesi di introdurre penalizzazioni di ordine fi-
nanziario per gli ospedali con elevato tasso di riospe-
dalizzazione (così come proposto nei pazienti
Medicare) appare confondente in quanto rischierebbe
di penalizzare le strutture ospedaliere che si occupano
dei pazienti più gravi o in condizioni socioeconomiche
più disagiate.208

In una realtà come quella del Sistema Sanitario
Nazionale italiano i fattori che incidono sul tasso di
riospedalizzazione vanno riferiti non solo alla realtà
ospedaliera, ma anche alle risorse ed agli aspetti orga-
nizzativi presenti sul territorio. 

Indicatori di qualità
Nel percorso gestionale dei pazienti con SC si rac-

comanda l’individuazione di specifici indicatori di
qualità (indicatori di struttura, di processo e di risul-
tato),209-214 condivisi a livello ospedaliero e territoriale,
utili per attivare processi di autovalutazione e di mi-
glioramento continuo della qualità dell’assistenza,
nonché per individuare i bisogni formativi emergenti.

Indicatori di struttura

i) Accesso a linee guida aggiornate e percorsi dia-
gnostico-terapeutici condivisi;

ii) Monitoraggio dell’assistenza erogata e degli esiti;
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iii) Elaborazione di programmi di gestione assisten-
ziale;

iv) Presenza di ambulatori specialistici dedicati;
v) Definizione di percorsi facilitati verso centri ad

alta specializzazione ove necessari.

Indicatori di processo

i) Assessment clinico-strumentale (ricerca della ezio-
logia della cardiopatia e dei fattori scatenanti; va-
lutazione della funzione sistolica del ventricolo
sinistro);

ii) Prescrizione di farmaci appropriati, a dosi appro-
priate, purchè non controindicati;

iii) Prevenzione del rischio tromboembolico con anti-
coagulanti orali, se non controindicati, nei pazienti
con SC e FA;

iv) Educazione sanitaria dei pazienti e loro familiari;
v) Valutazione multidimensionale dei pazienti sopra

i 65 anni: stato fisico, capacità cognitive, benessere
psichico, livello di autosufficienza;

vi) Compilazione di lettera dettagliata di dimissione
(Tabella 1).

Indicatori di esito

i) Ricoveri ripetuti e/o numero di accessi in PS/DEA
a 30 ed a 90 giorni;

ii) Tasso di mortalità (intraospedaliera ed a 30 giorni
dalla dimissione);

iii) Consumo di risorse sanitarie (tasso di riospedaliz-
zazione, accessi al Pronto Soccorso, visite specia-
listiche):

iv) Capacità del paziente a cogestire la malattia, qua-
lità di vita e soddisfazione dei pazienti. 

Conclusioni
Rispetto al quesito 1: Quali modalità di valuta-

zione del rischio e di stratificazione prognostica
(anche rispetto alle comorbilità esistenti)? riteniamo
di dover rispondere al quesito riportando le seguenti
condizioni cliniche associate a prognosi sfavorevole:
- Aspetti clinici: età avanzata, cardiopatia ische-

mica o ipertensiva, classe NYHA III o IV, scarsa
compliance, riospedalizzazioni frequenti, morte
improvvisa rianimata;

- Comorbilità: diabete mellito, BPCO e OSAS, in-
sufficienza renale, anemia, depressione, caches-
sia, valvulopatia mitralica ed aortica;

- Elettrocardiogramma: tachicardia sinusale, fibril-
lazione atriale, blocco di branca sinistro, onde Q,
ipertrofia ventricolare sinistra, aritmie maggiori;

- Ecocardiogramma: ridotta frazione di eiezione,
dilatazione dei volumi del ventricolo sinistro, pat-
tern mitralico restrittivo, ridotta funzione del ven-
tricolo destro, ipertensione polmonare;

- Esami di laboratorio: aumento dei seguenti para-
metri fattori natriuretici (BNP), Tn, creatininemia
e/o azotemia, enzimi epatici, uricemia e riduzione
di natriemia ed emoglobina

- Parametri funzionali: ridotto picco VO2 (volume
massimo di consumo di ossigeno nell'unità di
tempo), riduzione del test del cammino per 6 mi-
nuti (6 min WT), respiro periodico.62

Alla domanda n. 2: Quali azioni da implementare,
ritagliate sul singolo paziente? riteniamo di rispon-
dere con quanto riportato in Tabella 2.
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Tabella 1. Lettera di dimissione (strumento cardine della continuità assistenziale).

Motivo del ricovero, cause di instabilizzazione, modalità di presentazione clinica

Diagnosi eziologica, presenza di comorbilità, stratificazione del rischio

Dati di laboratorio, esami strumentali, consulenze specialistiche

Terapie farmacologiche prescritte durante il ricovero e consigliate alla dimissione

Peso secco, frequenza cardiaca, pressione arteriosa alla dimissione

Programma di follow-up a breve termine (entro 7-10 giorni) ed a medio-lungo termine

Supporto infermieristico ed assistenza sociale a domicilio; contatti telefonici preferenziali

Educazione sanitaria del paziente e familiari per la autogestione

Mathieu G, comunicazione personale.
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Tabella 2. Azioni da implementare per la prevenzione nel singolo paziente.

Il paziente con SC deve essere reso consapevole della sua patologia attraverso un programma educazionale che lo aiuti a migliorare la cura di sé e
la propria qualità di vita, prevenendo le riacutizzazioni della malattia e migliorandone la prognosi, in stretta collaborazione con il proprio medico

Interventi non farmacologici irrinunciabili sono costituiti dalle misure dietetiche e comportamentali, come la dieta iposodica, la riduzione del-
l’introito di liquidi, il training fisico e l’abolizione del fumo di sigaretta

Particolare attenzione va posta alle comorbidità, come le turbe del sonno (OSAS), l’obesità ma anche la cachessia; occorre inoltre valutare at-
tentamente gli effetti collaterali di alcuni farmaci di uso comune (FANS in particolare) o meno comune

Va incoraggiata una vita attiva, coltivando i rapporti sociali e la cura del proprio tempo libero con massima attenzione ai primi segni e sintomi
di una eventuale depressione

Di fondamentale importanza sono gli interventi farmacologici, volti a migliorare la sintomatologia legata a congestione e/o bassa portata, a
prevenire le ospedalizzazioni ed a ridurre la mortalità

In particolare, nei pazienti con HFrEF, gli ACE inibitori (o gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina), i b-bloccanti e gli anti aldosteronici
sono le classi di farmaci antagonisti neuro-umorali di importanza basilare nel modificare il decorso e la prognosi dello SC
un regime flessibile nell’uso dei diuretici (eventualmente autogestito) viene utilizzato per ridurre segni e sintomi di congestione

La terapia va iniziata, con la maggior parte dei farmaci, a basse dosi con successivo progressivo e graduale incremento fino alla massima po-
sologia indicata dalle linee guida e tollerata dal paziente

Molta attenzione deve essere posta all’interazione tra i vari farmaci adoperati (in particolare l’azione sugli elettroliti) anche in considerazione
di alcune possibili comorbidità (come ad esempio l’insufficienza renale)

Peculiare comportamento terapeutico va adottato per quanto concerne lo HFpEF, per il quale nessun trattamento farmacologico ha dimostrato
finora, in maniera incontrovertibile, di ridurne la morbilità e la mortalità

In particolare è opportuno seguire le seguenti avvertenze: cautela nella somministrazione dei diuretici per evitare una riduzione del pre-carico;
riduzione della frequenza cardiaca per favorire il riempimento ventricolare, trattamento appropriato dell’ipertensione arteriosa e della cardiopatia
ischemica

SC, scompenso cardiaco; OSAS, sindrome da apnee ostruttive nel sonno; FANS, farmaci anti-infiammatosi non steroidei; HFrEF, frazione d’eiezione ridotta; HFpEF, frazione
d’eiezione conservata.
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Introduzione

L’ictus è la seconda causa di morte nel mondo
(terza negli uSA) e la principale causa di invalidità.
Ciò si realizza con circa 500 attacchi ischemici e 2400
nuovi ictus per milione di abitanti/anno. un terzo dei
nuovi ictus muore ogni anno mentre poco meno della
metà perde la propria indipendenza.1 La prevenzione
primaria e secondaria rappresentano un punto strate-
gico fondamentale per evitare l’ictus e ridurne signi-
ficativamente la ricorrenza. In questa review
tratteremo della prevenzione secondaria dell’ictus.

Prevenzione secondaria precoce

Attacchi ischemici transitori

L’attacco ischemico transitorio (TIA) è associato
ad un alto rischio di ictus ricorrente e precoce con una
frequenza che può raggiungere valori significativi
dalle prime 24 ore e sino al trentesimo giorno.2-4 La
prevenzione secondaria dopo un TIA deve quindi es-
sere iniziata subito. Lo score ABCD2 è stato svilup-
pato per migliorare la stratificazione precoce del
rischio di ictus dopo un TIA e viene anche usato come
riferimento nelle linee guida internazionali; la tomo-
grafia assiale computerizzata e la risonanza magnetica
possono anche dare informazioni prognostiche.2,5-12

Gli studi EXPRESS e SOS-TIA dimostrano che una
prognosi favorevole si può avere con l’inizio precoce
ed intensivo del trattamento preventivo.13,14

Ictus ichemico aterotrombotico

La ricorrenza di ictus ischemico causata dalla ate-
rosclerosi è più frequente di quella sostenuta da altri
tipi di ictus15 e ciò è stato dimostrato in studi che
hanno compreso un periodo che va dal settimo
giorno ai tre mesi dall’episodio acuto e per varie
cause di ictus.16 L’inizio entro 48 ore dalla comparsa
dell’ictus della prevenzione secondaria con aspirina
(160-300 mg) ha ridotto la mortalità e la morbidità
verosimilmente riducendo la recidiva dell’ictus.17 Vi
è più di una evidenza che dimostra la validità del trat-
tamento antiaggregante intensivo nella fase acuta di
un ictus minore o di un TIA.18-20 La aspirina in asso-
ciazione al coplidogrel si è rivelata efficace nel ri-
durre il rischio di recidiva di ictus anche nella stenosi
sintomatica della carotide e dei vasi intracranici.21,22

La terapia anticoagulante non ha mostrato benefici
nella fase acuta dell’ictus.23 La endarteriectomia ca-
rotidea nella stenosi severa della carotide si è mo-
strata efficace quando effettuata entro due settimane
dall’episodio acuto ictale non disabilitante e/o dal
TIA24 con qualche incertezza se effettuato entro le
prime 48 ore.25

Prevenzione secondaria cronica
Controllo severo di tutti i fattori di rischio

Vi sono varie strategie per prevenire la recidiva
di ictus o TIA secondari ad aterosclerosi. Sebbene
non vi siano dati che dimostrino la efficacia della
cessazione del fumo, della astinenza dall’alcool, del
buon controllo glicemico e del peso corporeo, del-
l’attività fisica, tuttavia non può non essere evidente
che questi fattori possono giocare un ruolo rilevante
nella prevenzione di recidive di ictus. Può apparire
interessante ma non conclusivo che supplementi di
vitamine B6 e B12 possano ridurre il rischio di reci-
dive ictali anche se i dati non raggiungono livelli di
adeguata significatività.26

Ipertensione arteriosa

L’ipertensione e l’età sono I più potenti fattori di
rischio per l’ictus.27 L’incidenza di ipertensione nel
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mondo è in crescita sia nei paesi economicamente
sviluppati che in quelli in via di sviluppo e si calcola
che nel 2025 un terzo della popolazione mondiale
sarà affetto da ipertensione arteriosa.28,29 La riduzione
della pressione arteriosa riduce significativamente il
rischio del primo ictus e di recidiva dello stesso ma
rimane non dimostrato il vantaggio protettivo speci-
fico di un antipertensivo su di un altro.30 Pochi sono
i trials effettuati con antipertensivi nella prevenzione
secondaria dello stroke con risultati differenti dovuti
alla diversità dei farmaci valutati.31-35 una metanalisi
ha riportato che la terapia antipertensiva è risultata
efficace nel ridurre le recidive di ictus (odds ratio
0,76), infarto del miocardio (odds ratio 0,79) ed
eventi vascolari (odds ratio 0,79).36 Tuttavia la ete-
rogeneità tra i farmaci è risultata evidente: i) i b-
bloccanti non sembrano ridurre eventi vascolari; ii)
i diuretici da soli riducono il rischio di ictus ma non
di infarto miocardico; iii) gli ACE-inibitori riducono
l’infarto del miocardio ma non lo stroke; iv) la com-
binazione di ACE-inibitore e diuretico si è rivelata
essere il trattamento più efficace con una significa-
tiva riduzione di tutti e tre gli outcomes. In questa re-
view sistematica non erano inclusi i sartani poichè i
dati sulla prevenzione secondaria dell’ictus con que-
sta classe di farmaci sono pochi; v) i calcioantagoni-
sti, che con i diuretici riducono la variabilità
pressoria, indice ormai riconosciuto di aumentato ri-
schio cardiovascolare, sono più efficaci degli inibi-
tori del RAS e soprattutto dei betabloccanti nella
prevenzione primaria e scondaria dello stroke;37-39

solo in uno studio il bloccante i recettori per l’angio-
tensina ha mostrato una maggiore efficacia del calcio
antagonista nella prevenzione di recidiva di TIA o
ictus a parità di efficacia antiipertensiva.34

In conclusione la riduzione della pressione arte-
riosa è un metodo di per sè efficace nel limitare il
rischio di recidiva di ictus, e questo vale anche per
l’ipertensione lieve moderata.40 La maggior parte dei
pazienti necessita di due o più farmaci logicamente
combinati, tenendo anche conto degli effetti di que-
sti sul sistema renina-angiotensina.41,42 Rimane la
vexata quaestio di quanto sia necessario abbassare
la pressione per quanto riguarda l’ictus: se nella fase
cronica dello stroke non è affatto dimostrata una
curva J, nella fase acuta il discorso è diverso: uno
studio recente ha dimostrato che una bassa pressione
arteriosa media (<100 mmHg) al momento del rico-
vero ed una pressione sistolica inferiore a 120
mmHg al momento della dimissione aumentano la
mortalità totale.43

Pressione arteriosa e recidiva di ictus in pazienti
con stenosi intracraniche

In contrasto con gli effetti benefici della riduzione
della pressione arteriosa nella riduzione del rischio di

recidiva di ictus, in pazienti con stenosi intracraniche
sembra essere pratica comune mantenere la pressione
≥140/90 mmHg. Questa pratica sarebbe suggerita
dalla opinione di esperti e da alcuni studi che sugge-
rirebbero che la riduzione della pressione arteriosa in
alcuni pazienti con stenosi severa della carotide au-
menterebbe il rischio di ictus.44 I risultati del trial war-
farin-aspirin symptomatic intracranial disease
(WASID) concludono invece contro la pratica del
mantenimento di alti valori pressori dimostrando
anche in questi pazienti la validità della riduzione della
pressione nella significativa diminuzione del rischio
di recidiva ictale.45

Uso di estrogeni

La terapia sostitutiva con estrogeni nelle donne in
post menopausa non si è dimostrata efficace nè in pre-
venzione primaria nè in secondaria.46 In uno studio
l’uso di estrogeni ha dimostrato un trend peggiorativo
ma non significativo verso la recidiva di ictus. 

Metabolismo dei lipidi

Le dislipidemie sono tra i fattori di rischio delle
malattie vascolari. Se la relazione tra dislipidemie e
coronaropatie è ormai un dato acquisito, quella con
l’ictus rimane controversa. Infatti se da una parte una
metanalisi condotta su 45 studi prospettici non ha
evidenziato alcuna relazione tra colesteroloemia ed
ictus47 un’altra metanalisi di studi prospettici ha tro-
vato un rischio relativo di ictus pari a 1,2 tra quelli
con un colesterolo totale più alto di 220 mg/dL.48

Altri studi hanno dimostrato un aumento del rischio
di ictus non emorragico correlato a livelli più o meno
elevate di colesterolo.49,50 Può esserci più di una spie-
gazione per spiegare questi differenti risultati e per
la apparente mancanza di relazione tra i livelli di co-
lesterolo e l’ictus. La maggior parte degli studi sono
stati indirizzati ad osservare la relazione tra coleste-
rolo e coronaropatie, pazienti più giovani ed a più
alto rischio di infarto piuttosto che di ictus. Per di più
non sono stati analizzati i sottotipi di ictus (emorra-
gico o ischemico). Il multiple risk factor intervention
trial (MRFIT) mostra che il rischio di morte dovuto
ad ictus aumenta con l’aumentare dei livelli di cole-
sterolo e, nello stesso studio, il rischio di ictus emor-
ragico è inversamente correlato ai livelli di
colesterolo. Ciò suggerirebbe la presenza di una sorta
di curva J. Se realmente presente e confermata questa
curva J potrebbe aver mascherato la diminuzione di
ictus ischemici non facendo così rilevare la relazione
tra incremento di colesterolo ed ictus, avendo contato
gli ictus emorragici insieme agli ischemici.51,52 Infine
e purtroppo esistono pochi studi sulla correlazione
tra colesterolemia e sottotipi di ictus. Le statine sono
state ampiamente studiate in pazienti con coronaro-
patie ed infarto miocardico recente. Sono rilevanti i
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risultati in sottopopolazioni con TIA o ictus nell’am-
bito della prevenzione primaria. Comunque, dati re-
centi indicano che le statine si sono rilevate efficaci
nel ridurre le recidive di ictus. Questo effetto non
sembrerebbe essere dovuto esclusivamente la ridu-
zione del colesterolo ma anche ad effetti pleiotropici
non del tutto conosciuti. Tuttavia, dati recenti di let-
teratura indicano che le statine possono essere effi-
caci nel ridurre le recidive di stroke.53,54 Lo studio
stroke prevention by aggressive reduction of chole-
sterol levels (SPARCL) è stato il primo a valutare gli
effetti delle statine in pazienti senza storia di coro-
naropatia ma che avevano avuto un TIA o un ictus.
Fu rilevata una riduzione del rischio di ictus asso-
ciata anche ad una significativa diminuzione del ri-
schio di malattia coronarica.55 In linea teorica l’uso
delle statine potrebbe indure aumento del rischio di
emorragia cerebrale ma ciò non è stato osservato in
prevenzione primaria.56 Nello studio SPARCL, con-
dotto come detto in prevenzione secondaria, vi fu un
aumento di emorragie intracerebrali nei pazienti trat-
tati con statina ma in termini di riduzione globale del
rischio di ictus il trattamento si è rivelato benefico.
una analisi secondaria dello studio stesso condotta
sui pazienti che avevano avuto la emorragia intrace-
rebrale non ha mostrato una relazione tra questa e la
riduzione del colesterolo con lipoproteine a bassa
densità.57

Questi risultati mostrano che le statine hanno un
profilo di sicurezza buono ma a dispetto di ciò neces-
sitano ulteriori studi per escludere che statine giochino
un ruolo nella comparsa di emorragie intracerebrali in
prevenzione secondaria. 

Il trattamento della malattia carotidea

Endoarteriectomia carotidea 

La endoarteriectomia carotidea si è dimostrata ef-
ficace nel ridurre significativamente il rischio di ictus
ischemico nei pazienti con stenosi delle carotidi sin-
tomatiche. A questo proposito lo studio North Ameri-
can symptomatic carotid endarterectomy trial
(NASCET) ha evidenziato che in pazienti con TIA o
minor stroke e stenosi ipsilaterale del 70%, la endoar-
teriectomia si è mostrata più efficace della terapia an-
tiaggregante riducendo significativamente il rischio
relativo ed assoluto di ictus.52 Nello stesso studio la
correzione delle stenosi moderate (50-69%) ha avuto
effetti minori sulla riduzione del rischio, ciò anche in
relazione ai concomitanti fattori di rischio.48 Il Vete-
rans Administration cooperative study ed il European
carotid surgery trial (ECST) hanno confermato i be-
nefici della endoarteriectomia nelle stenosi maggiori
del 50%, mentre nessun beneficio è stato dimostrato
per interventi in stenosi inferiori.58 Sulla base di tutto
ciò si è raggiunto un consenso nell’affermare che, in

pazienti con TIA o minor stroke e con una stenosi del
70% o maggiore, la endoarteriectomia è la migliore
opzione preventiva per le recidive di ictus. Di contro
l’approccio chirurgico non ha benefici per le stenosi
inferiori del 50% mentre per quelle tra il 50-69% e
sintomi ipsilaterali gli outcomes dell’endoarteriecto-
mia e quindi il suo consiglio, dipende dalla stratifica-
zione del rischio di quel paziente. Si è infine osservato
che i trattamenti entro le due settimane dall’episodio
acuto hanno un significativo maggior effetto preven-
tivo rispetto agli interventi tardivi e questo soprattutto
nelle donne.59

Angioplastica e stent

La angioplastica ed il posizionamento di stent per
il trattamento non chirurgico delle stenosi carotidee
attraverso tecniche endovascolari hanno dato esiti con-
troversi.60-63 una metanalisi di tutti i dati disponibili
anche senza quelli dello studio ICSS,62 significativa-
mente sfavorevoli alla procedura endovascolare) ha
mostrato un significativo peggioramento degli esiti
dopo il trattamento endovascolare.64,65

Antiaggreganti

Il ruolo delle piastrine nella patogenesi dell’atero-
trombosi è ormai ben documentato e noto.66 La effi-
cacia della terapia antiaggregante per la prevenzione
secondaria dell’ictus è stata dimostrata con più di un
trial randomizzato e con metanalisi. L’aspirina, la ti-
clopidina, il dipiridamolo, il cilostazol ed il trifusal
sono stati studiati per le loro peculiarità di antiaggre-
ganti nella prevenzione secondaria dell’ictus.

Aspirina

È soprattutto con la metanalisi dell’Antithrombo-
tic Trialists’ Collaboration che si è dimostrata la ef-
ficacia della aspirina in pazienti con TIA o ictus nel
ridurre significativamente le recidive senza diffe-
renze di genere, di età ed a prescindere dalla presenza
o meno di ipertensione e di diabete. Effetti favorevoli
sono stati dimostrati anche per quello che riguarda
l’infarto del miocardio e gli eventi vascolari. Le dosi
raccomandate suggerite per la prevenzione seconda-
ria dopo un TIA o un ictus sono di 50-325 mg di aspi-
rina e ciò senza significativo aumento del rischio
emorragico.67

Ticlopidina

Il Canadian American ticlopidine study ed il ticlo-
pidine aspirin stroke study, hanno dimostrato la effi-
cacia di questo antiaggregante nella prevenzione
secondaria che nel secondo è apparsa maggiore ri-
spetto a quella della aspirina a dosi di 1300 mg/die.
Tutto ciò contrasta con i risultati dell’African Ameri-
can antiplatelet stroke study che ha fallito nel dimo-
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strare benefici rispetto alla aspirina in pazienti ad alto
rischio.68 La ticlopidina è comunque raramente utiliz-
zata a causa dei suoi severi effetti indesiderati tra i
quali la neutropenia.

Dipiridamolo

Mentre lo European stroke prevention study ha
dimostrato la pari efficacia in prevenzione secondaria
di 200 mg b.i.d. di dipiridamolo rispetto alla aspirina
25 mg b.i.d. ed un maggiore efficacia della loro com-
binazione,69 lo studio ESPRIT non ha confermato
questi dati.70

Clopidogrel

Il trial clopidogrel versus aspirin in patients at risk
of ischemic events (CAPRIE), 75 mg di clopidogrel in
confronto a 325 mg di aspirina, ha mostrato una signi-
ficativa efficacia di questo antiaggregante nella pre-
venzione di recidive.71

Cilostazol

Il cilostazol è un antiaggregante che inibisce la fos-
fodiesterasi 3 ed aumenta il cAMP. Nello studio con-
dotto in Giappone, CSPS-2, in confronto alla aspirina
si è mostrato efficace nella riduzione delle recidive di
ictus e nelle complicanze emorragiche.72

Triflusal

Il triflusal è simile alla aspirina sia da un punto di
vista strutturale sia per ciò che attiene alla sua efficacia
per la prevenzione degli eventi vascolari.73

Terapie di combinazione

Il dipiridamolo associato alla aspirina si è dimo-
strato efficace nella prevenzione secondaria a lungo
termine dell’ictus o morte. Il trial management of
atherothrombosis with clopidogrel in high-risk pa-
tients with recent TIA or stroke (MATCH) ha con-
frontato il clopidogrel da solo verso la combinazione
clopidogrel-aspirina.74 Non furono rilevate differenze
tra i due trattamenti in termini di efficacia preventiva
ma la combinazione aumentò il rischio di emorragie
maggiori. Lo studio PROFESS non ha raggiunto i cri-
teri predefiniti per la non inferiorità ma ha mostrato
una sovrapponibile frequenza di ictus per la aspirina-
dipiridamolo verso il clopidogrel.75 Non vi sono evi-
denze che uno dei due trattamenti prevalga sull’altro
in termini di prevenzione secondaria. 

Anticoagulanti orali

La efficacia del warfarin nella prevenzione del-
l’ictus o del TIA di origine cardioembolica è ampia-
mente documentata. Il warfarin aspirin recurrent
stroke study (WARSS) fu effettuato per valutare se

la terapia anticoagulante con warfarin fosse anche ef-
ficace nel ridurre le recidive di ictus o TIA di origine
non cardioembolica. L’international normalized
ratio fu mantenuto tra 1,4 e 2,8 e la dose di aspirina
usata fu di 325 mg. Non furono riscontrate differenze
di efficacia tra i due trattamenti nè vi furono diffe-
renze nelle complicanze emorragiche.76 Nello studio
WASID invece, che ha preso in considerazione pa-
zienti con stenosi intracraniche, alla parità di effica-
cia tra warfarin ed aspirina si è associata una
maggiore significativa presenza di complicanze
emorragiche con l’anticoagulante.45

Stando così le cose, la terapia antiaggregante con-
tinua ad essere la terapia di prima scelta per l’ictus o
il TIA non cardioembolici. 

Terutroban

Il trial Prevention of cerebrovascular and cardio-
vascular Events of ischemic origin with teRutroban in
patients with a history oF ischemic strOke or tRan-
sient ischeMic attack (PERFORM) ha studiato gli ef-
fetti del terutroban, uno specifico antagonista del
recettore del trombossano A2, in confronto alla aspi-
rina in pazienti con TIA o ictus ischemico. La efficacia
è risultata perfettamente sovrapponibile tra I due trat-
tamenti e lo stesso si può dire per la sicurezza se non
si tiene conto di un lieve aumento di sanguinamenti
minori con il terutroban.77 Lo studio fu interrotto per
la futilità dei risultati dal Comitato per il Monitoraggio
dei Dati.

Conclusioni

La prevenzione primaria dell’ictus rappresenta il
miglior approccio per la cura dello stesso. Tuttavia la
prevenzione primaria registra ritardi significativi, do-
vuti a molte cause, se ad esempio si guarda alla cura
della ipertensione arteriosa nella popolazione. La pre-
venzione secondaria, dopo un TIA o un episodio ic-
tale, rappresenta dunque un momento cruciale anche
se non tempestivo per affrontare gli ulteriori danni che
questo evento vascolare può ancora provocare. Le
strategie che si debbono adottare comprendono ancora
l’approccio ai fattori di rischio quali la pressione arte-
riosa, il diabete, le dislipidemie, il fumo, la obesità, la
sedentarietà. un ruolo cruciale svolge la terapia an-
tiaggregante e più specifici interventi quali la rivasco-
larizzazione carotidea. 

Quesiti finali

Due importanti quesiti sono da considerare: i)
Quali modalità di valutazione del rischio e di stratifi-
cazione prognostica (anche rispetto alle comorbilità
esistenti)? (Tabella 1);2,7 ii) Quali azioni da implemen-
tare, ritagliate sul singolo paziente? (Tabella 2). 
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Tabella 1. Quesito 1. 

La valutazione del rischio in un paziente che ha già presentato un TIA si basa sul ABCD2 score2,7

ABCD2 score

Fattore rischio                                                                                                                                                                          Punteggio

Età
>60 aa                                                                                                                                                                                          1

Pressione arteriosa
PA sistolica ≥140 mmHg o PA diastolica ≥90 mmHg                                                                                                                 1

Quadro clinico
Ipostenia (debolezza muscolare) di un lato con o senza disturbo di linguaggio                                                                         2
Disturbo del linguaggio senza ipostenia                                                                                                                                      1 

Durata del TIA
≥60 min                                                                                                                                                                                        2
da 10 a 59 min                                                                                                                                                                             1

Diabete                                                                                                                                                                                            1

Totale                                                                                                                                                                                               0-7

ABCD2 score: stratificazione del rischio

0-3 rischio di ictus      a 2 giorni    1,3%               a 90 gg     3%

4-5 rischio di ictus      a 2 giorni    4,1%               a 90 gg     10%

6-7 rischio di ictus      a 2 giorni    8,1%               a 90 gg     25%

L’ospedalizzazione è indicata se ABCD2 score >5 o con ripetuti TIA

L’ospedalizzazione è ragionevole nel TIA entro 72 ore: 
se ABCD2 score >3
se ABCD2 score 0-2 con incerta diagnosi o con impossibilità a completare indagini entro 48 ore
se ABCD2 score 0-2 con evento causato da ischemia focale, dimostrabile elettivamente con RM-DWI

Rischio di stroke successivo a TIA (maggiore nelle prime 24 ore): 10% in 7 gg

12-30% stroke con storia di TIA pregresso (circa il 25% nelle ore precedenti)

Trattamento precoce: riduce dell’80% il rischio di stroke a 90 gg

TIA, attacchi ischemici transitori; PA, pressione arteriosa; RM-DWI, risonanza magnetica-pesata in diffusione.

Tabella 2. Quesito 2.

1.   Ospedalizzazione nei casi indicati in funzione dell’ABCD2 score

2.   Prevenzione secondaria precoce
TIA: valutazione con ABCD2 score ed inizio terapia antiaggregante subito
Stroke aterotrombotico: inizio terapia antiaggregante entro 48 ore
TEA precoce: entro 2 settimane

3.   Prevenzione secondaria cronica
Controllo dei fattori di rischio (ipertensione arteriosa, dislipidemia, diabete, fumo, uso di estrogeni)
Terapia antiaggregante
TEA

4.   Terapia
ASA 50-325 mg (secondo esperti 100 mg)
Clopidogrel 75 mg 
ASA (25 mg) e dipiridamolo (200 mg) bid

TIA, attacchi ischemici transitori; TEA, trombendarteriectomia; ASA, acido acetilsalicilico.
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Introduzione ed inquadramento
epidemiologico

La malattia renale cronica (MRC) rappresenta un
grande problema di salute pubblica, in costante au-
mento, con un rischio elevato di progressione verso la
fase uremica ed il trattamento emodialitico sostitutivo
o il trapianto renale. Attualmente vi sono i Italia circa
50.000 pazienti emodializzati, 4000 pazienti in dialisi
peritoneale, 20.000 trapiantati renale, 10.000 pazienti
incidenti in trattamento dialitico, 5.000.000 affetti da
malattia renale cronica, 15 milioni di ipertesi e 8 mi-
lioni di diabetici con possibile danno renale. 

Le malattie cardiovascolari (MCV) sono frequen-
temente associate con la MRC, e vi è un rischio ele-
vato di morbosità e mortalità cardiovascolare nei
pazienti nefropatici. La MRC è potenzialmente preve-
nibile e curabile e rappresenta quindi un fattore di ri-
schio prevenibile della MCV. È noto, infatti, che i
pazienti nefropatici in genere ammalano e muoiono di
complicanze cardiovascolari. La mortalità da MCV è
da 10 a 30 volte più alta nei pazienti dializzati rispetto
alla popolazione generale.

Pazienti con MRC devono quindi essere considerati
come a maggior rischio di MCV, e quindi le raccoman-
dazioni per il trattamento basate sulla stratificazione del
rischio devono tener conto di tale alto rischio. 

Secondo la classificazione del Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes (KDIGO) 2012,1 in base
alla diminuzione del filtrato glomerulare (VFG) [una
diminuzione progressiva, da normale (>90
mL/min/1,73 m2) fino all’insufficienza renale termi-
nale (<15 mL/min/1,73 m2) divisa in 6 gradi] la pro-
gnosi viene valutata anche in rapporto all’albuminuria,
divisa in 3 gradi (A1 normale: <30 mg/die; A2, mo-

deratamente aumentata: 30-300 mg/die; A3, severa:
>300 mg/die).

un VFG normale o lievemente diminuito e albu-
minuria normale hanno un rischio CV basso. una di-
minuzione del VFG lieve moderata e un’albuminuria
normale hanno un rischio moderato, che diventa però
elevato già in presenza di un’albuminuria moderata. 

una diminuzione moderato-severa del VFG (30-
44 mL/min/1,73 m2) ha un rischio già elevato, anche
con albuminuria normale. ulteriori diminuzioni del
VFG hanno comunque un rischio molto elevato, anche
in presenza di albuminuria normale.

Dal punto di vista nosografico, esiste il termine
classico di nefroangiosclerosi, che indica quelle con-
dizioni morbose in cui il rene è danneggiato da una
permanente ipertensione arteriosa attraverso l’inter-
mediario di una alterazione diffusa del circolo arte-
rioso intrarenale (V. Cagli, 1976). 

A sua volta Ascenzi, nel 1976, affermava che con il
termine nefrosclerosi si sogliono definire processi di
sclerosi renale indotti da vasculopatie arteriose che si
sviluppano in istretta connessione con l’arteriosclerosi
e l’ipertensione. In tal senso appare giustificata la pro-
posta di sostituire il termine nefrosclerosi con quello
più limitato di nefroangiosclerosi. Dette affezioni com-
prendono l’arteriolonefrosclerosi o nefrosclerosi beni-
gna o rene grinzo primitivo, e la nefrosclerosi maligna
o rene grinzo genuino.

Più modernamente, si tende a distinguere la malattia
reno-vascolare, ossia una alterazione vascolare a carico
dell’arteria renale (o dei suoi rami), prevalentemente di
natura aterosclerotica, che può associarsi ad alterazioni
della funzione renale e/o ad ipertensione, e la nefropatia
ischemica, ossia una alterazione della funzione renale
secondaria ad ipoperfusione renale causata da
stenosi/ostruzione dell’arteria e/o da stenosi/ostruzione
delle arterie intraparenchimali pre-glomerulari. I due
termini indicano, quindi, la causa (malattia renovasco-
lare) e l’effetto (nefropatia ischemica). 

La coincidenza di danno renale in corso di malattia
vascolare sistemica è anche confermata da vari studi2

che dimostrano come in corso di coronarografia e di
altri esami angiografici, il rilievo di una stenosi arte-
riosa renale associata ad aterosclerosi coronarica sia
presente in più del 50% dei pazienti. 

Pazienti con un danno renale hanno un carico mag-
giore di malattie vascolari rispetto ai controlli di pari
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età per ogni livello di disfunzione renale. Il rischio è
più evidente in età giovanile. Per esempio, un uomo
dializzato di 35 anni ha lo stesso rischio cardiovasco-
lare di un uomo di 80 non dializzato. 

A questo dato si è associata l’osservazione epide-
miologica dell’alta incidenza di cardiopatia ischemica
e di malattie cardiovascolari in genere nei pazienti con
insufficienza renale cronica, nei quali la mortalità pre-
valente appare legata alle complicanze cardiovascolari
piuttosto che alla insufficienza renale ed alle sue con-
seguenze dirette. Questa osservazione ha fatto parlare
di sindrome cardio-renale ed anche di cardio-renal-
anemia syndrome, per la frequente presenza di anemia
da disordine cronico nei nefropatici e dell’alto rischio
ad essa correlato.3-5

L’anemia svolge un ruolo importante nello svi-
luppo della MCV. L’anemia deve essere corretta con
differenti target di emoglobinemia in rapporto a diffe-
renti sottogruppi di pazienti. È ormai stabilito, comun-
que, che una completa correzione dell’anemia non si
rende necessaria nei pazienti pre-dialisi e in dialisi.3

La dislipidemia è molto frequente nella MRC ed è
influenzata sia dalla funzione renale, sia dal grado di
proteinuria. Vi è una progressiva riduzione delle con-
centrazioni di colesterolo totale, colesterolo con lipo-
proteine ad alta (c-HDL) e bassa densità (c-LDL), con
il declino del filtrato glomerulare. È anche ben noto che
una significativa ipoalbuminemia secondaria ad una
grave proteinuria, come per esempio nella sindrome ne-
frosica, si accompagna a dislipidemia secondaria.6,7

Studi condotti nei pazienti emodializzati hanno
mostrato una curva ad u nel rapporto fra colesterole-
mia e mortalità.8 Questa associazione poco compren-
sibile è un esempio di causa inversa: malattie croniche,
infiammazione cronica e malnutrizione causano tutte
una riduzione della colesterolemia e sono fattori di ri-
schio indipendenti di mortalità. 

Premesse fondamentali sui rapporti fra malattia
renale cronica e malattie cardiovascolari

Sui rapporti fra malattia renale cronica e malattie
cardiovascolari sono fondamentali alcune premesse:
i) La nefropatia cronica viene suddivisa in cinque

stadi secondo la classificazione proposta dalla Na-
tional Kidney Foundation;

ii) una percentuale rilevante (circa il 30%) dei pa-
zienti ricoverati per sindrome coronarica acuta pre-
senta una riduzione della funzione renale, con un
VFG compreso tra 30 e 60 mL/min;

iii) I pazienti con filtrato glomerulare <30 mL/min
presentano una peggiore prognosi intraospedaliera,
con una mortalità del 12,2%, dato che risulta si-
gnificativamente superiore rispetto ai pazienti con
valori di filtrato compresi tra 30 e 60 mL/min
(mortalità del 5,5%) e ai pazienti con funzione re-
nale normale (mortalità dell’1,4%);

iv) La presenza di valori di filtrato glomerulare <60
mL/min si associa ad una maggiore incidenza di

eventi cardiovascolari sfavorevoli dopo sindrome
coronarica acuta;

v) Le linee guida nazionali ed internazionali sono
concordi nel raccomandare la stima del filtrato glo-
merulare mediante la formula MDRD (modifica-
tion of diet in renal disease) in tutti i pazienti affetti
da cardiopatia ischemica. Per questa particolare fi-
nalità sono disponibili diversi calcolatori on-line
(www.mdrd.com, www.nkdep.nih.gov);

vi) La nefropatia cronica (filtrato glomerulare <60
mL/min) si associa alla possibile presenza di ano-
malie del metabolismo minerale ed osseo, che at-
tualmente sono indicate nella letteratura
internazionale come chronic kidney disease-mine-
ral and bone disorder. Tale condizione viene defi-
nita come la combinazione di: anomalie del
metabolismo del calcio (ipocalcemia) e del fosforo
(iperfosforemia), anomalie del metabolismo del
paratormone (iperparatiroidismo secondario) e
della vitamina D (deficit vitaminico). 
La MRC interessa circa il 35% dei pazienti di oltre

65 anni di età, ed è una delle più frequenti comorbidità
osservate in ospedale, particolarmente nei pazienti con
MCV acuta. Anche la degenza media nei pazienti con
MRC è del 35% più lunga rispetto agli altri pazienti
ricoverati, ma senza MRC. 

Pazienti con MRC che sono ricoverati in ospedale
con STEMI o nSTEMI ricevono in media procedure
meno evidence based rispetto ai pazienti senza danno
renale. Anche alla dimissione dall’ospedale, viene pre-
visto un programma diagnostico terapeutico meno
completo per il follow-up della loro cardiopatia. 

un danno renale acuto (acute kidney injury [AKI])
colpisce circa il 20% dei pazienti ricoverati in urgenza.
Quelli maggiormente a rischio sono i pazienti con
MRC preesistente, con diabete o che hanno effettuato
procedure con mezzo di contrasto, come coronarogra-
fia o angiografie, o tomografia computerizzata. In un
terzo dei casi, la AKI è prevenibile ed evitabile.9

Le alterazioni vascolari hanno carattere progres-
sivo ed incidono negativamente sulla prognosi, favo-
rendo ulteriori eventi cardiovascolari avversi. 

Tutti i pazienti con pregressa sindrome coronarica
acuta devono essere valutati per la possibile presenza
di disfunzione renale, mediante la stima del filtrato
glomerulare con la formula MDRD. 

È anche necessaria una valutazione della proteinu-
ria in quanto la sua presenza modifica in modo sostan-
ziale il profilo di rischio cardiovascolare residuo e di
progressione del danno renale. 

Come esame di screening è sufficiente l’esecu-
zione di un esame chimico-fisico delle urine (dipstick
urinario), riservando il dosaggio della proteinuria
sulle urine delle 24 h a casi selezionati. Si sottolinea
che anche la presenza un solo + al dipstick aumenta
significativamente il rischio di successivi eventi av-
versi nei pazienti con malattia coronarica. In caso di
valori di filtrato glomerulare <60 mL/min, la valuta-
zione deve essere ripetuta dopo 3 mesi. Se il con-
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trollo conferma la presenza di valori <60 mL/min, si
dovrà avviare una valutazione complessiva che tenga
conto della possibile presenza delle anomalie del me-
tabolismo minerale ed osseo.8

Si raccomanda che in tutti i pazienti con MRC, in
ognuno dei cinque stadi, venga raccolta una storia cli-
nica che tenga conto dei fattori di rischio CV, allo scopo
di porre in atto tutte le misure di prevenzione CV se-
condaria: i) angina e infarto del miocardio; ii) pregressa
rivascolarizzazione coronarica; iii) ictus o ischemia ce-
rebrale transitoria; iv) pregressa chirurgia carotidea o
angioplastica; v) malattia vascolare periferica o pre-
gresso intervento; vi) insufficienza cardiaca; vii) aritmie
(sopraventriculari e ventricolari); viii) diabete; ix) etnìa.

Screening per l’albuminuria

La proteinuria ha un duplice significato. Nei pa-
zienti con nefropatia proteinurica, la velocità di pro-
gressione dell’insufficienza renale è determinata dal
livello di pressione e dall’entità della proteinuria, e
pertanto la riduzione sia della pressione sia della pro-
tenuria ha un effetto benefico sul rischio renale. La
proteinuria è anche un marker di danno vascolare si-
stemico e per tale motivo la terapia per ridurre la pro-
teinuria e controllare l’ipertensione mira a migliorare
il rischio cardiovascolare e a ridurre la mortalità.10

Molti pazienti presentano insufficienza renale as-
sociata a complicanze cardiovascolari senza che sia
noto un precedente danno renale. Si raccomanda per-
tanto che le misure di prevenzione secondaria nei pa-
zienti con MRC vengano estese ai soggetti che sono a
rischio di insufficienza renale progressiva, anche se
non hanno mai sofferto di una nefropatia nota. Questi
soggetti possono essere identificati con lo screening
per l’albuminuria. un’albuminuria elevata non sol-
tanto è un indicatore prognostico negativo di malattia
renale, ma anche di malattia cardiovascolare. Oltre ai
pazienti diabetici, sono a rischio di albuminuria anche
gli ipertesi, gli obesi e i fumatori.11

Le terapie che si sono rivelate efficaci per ridurre
l’escrezione di albumina, come gli ACE inibitori
(ACE-I), gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina
II (ARBs) e le statine, dovrebbero essere prescritte
precocemente in tali pazienti, allo scopo di prevenire
lo sviluppo di una malattia renale manifesta e delle sue
conseguenti complicanze cardiovascolari.12

Gli studi clinici disponibili e le evidenze
La prevenzione secondaria della perdita progres-

siva della funzione renale in paziente con preesistente
nefropatia prevede la dieta ipoproteica, la restrizione
di sodio e l’impiego di farmaci attivi sul sistema re-
nina-angiotensina, come gli ACE-I e gli ARBs, in-
sieme ad altri antipertensivi, se necessario.

L’efficacia di vari approcci nella prevenzione pri-
maria dello sviluppo e della progressione dell’albu-
minuria è al contrario meno chiara. 

Sebbene vi siano alcuni studi secondo i quali la
progressione dell’albuminuria può essere arrestata nei
soggetti diabetici, grazie ad uno stretto controllo della
glicemia e l’uso di ACE-I e di ARBs, i trial di preven-
zione primaria che dimostrano la possibilità di preve-
nire la progressione dalla fase di normoalbuminuria
alla microalbuminuria sono molto scarsi. 

uno stretto controllo della glicemia può rallentare
l’aumento dell’albuminuria sia nel diabete di tipo 1
che in quello di tipo 2, e rimandare l’insorgenza di una
nefropatia diabetica conclamata.

Nell’EUCLID study13 la terapia con un ACE-I ha
prevenuto l’aumento della albuminuria, sebbene que-
sto effetto benefico risultasse più evidente (49,7%) nei
soggetti con microalbuminuria rispetto ai soggetti con
escrezione di albumina di entità normale-alta. 

Sono stati pubblicati anche studi sugli effetti dei
farmaci ipolipemizzanti sull’albuminuria e sulla reno
protezione nel diabete mellito. L’uso di statine nei pa-
zienti con MRC (stadio 1-4) è stato ampiamente stu-
diato e si è rivelato efficace e sicuro nel ridurre la
mortalità cardiovascolare.14

Le statine sembrano conferire renoprotezione nei
diabetici dislipidemici normotesi o ipertesi , così come
nella dislipidemia familiare.15 questa riduzione della
escrezione di albumina appare in larga parte indipen-
dente dalla riduzione del colesterolo LDL. Anche la
riduzione dei trigliceridi con gemfibrozil nei diabetici
di tipo 2 riduce l’albuminuria.16

Alla luce di quanto affermato finora, si sottolinea
nuovamente l’importanza di effettuare una preven-
zione secondaria non soltanto in pazienti con nefropa-
tia già nota, ma anche in quelli che sono a rischio di
insufficienza renale progressiva, compresi quelli con
albuminuria normale-alta. 

La prognosi dei pazienti con MRC dopo un infarto
acuto non è buona ed è correlata con il grado di coin-
volgimento renale.17

Come già accennato, vi è anche una forte evidenza
che in questo gruppo di pazienti vi sia un sottoutilizzo
delle terapie basate sulle linee guida, ma questo dato
non sembra essere sufficiente per spiegare l’aumento
del rischio conferito dalla malattia renale.18

Prevenzione farmacologica
Il ruolo dell’aspirina in prevenzione primaria è an-

cora controverso in tutti i pazienti, tranne che in quelli
ad alto rischio ma con normale funzione renale, in ra-
gione del rischio di stroke emorragico e del rischio re-
lativamente basso di eventi vascolari, rispetto ai pazienti
in prevenzione secondaria. Per quanto riguarda però i
pazienti con danno renale , il beneficio sembra contro-
bilanciare il rischio in prevenzione secondaria. 

Alcuni studi hanno sollevato dubbi sulla sicurezza
della terapia con aspirina nell’insufficienza renale. Lo
studio DOPPS-data19 mostra che l’aspirina riduce lo
stroke ma non la cardiopatia ischemica. In effetti, vi
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era un’alta incidenza di infarto del miocardio nei pa-
zienti in terapia con aspirina, anche se erano presenti
fattori confondenti difficili da interpretare. 

Altri studi non segnalano problemi di sicurezza.20

Non vi sono studi controllati randomizzati sull’uso
dell’aspirina nei pazienti con MRC, per cui l’opinione
corrente è che l’aspirina vada prescritta a bassa dose
(75-150 mg) in tale categoria di pazienti.21 Anche per
clopidogrel mancano studi clinici randomizzati nei ne-
fropatici, sebbene venga ne segnalata la sicurezza e la
possibilità quindi di un impiego in prevenzione secon-
daria nei pazienti intolleranti all’aspirina.22 Anche l’as-
sociazione di aspirina e clopidogrel o ticagrelor viene
suggerita in prevenzione secondaria fino a 12 mesi
dopo angioplastica e nel non STEMI.23

Il target della emoglobina glicata (HbA1c) in tutti i
pazienti con MRC, dializzati e trapiantati deve essere
fra 6,5% (48 mmol/mmol/HbA0) e 7,5% (58 mmol/
mmol/HbA0).

Deve essere ottenuta una riduzione del colesterolo
totale del 25% rispetto al valore basale, e del coleste-
rolo LDL, a digiuno, del 30%. 

A tale scopo, le statine devono essere sempre con-
siderate nel trattamento dei pazienti con MRC, in ogni
stadio della MRC (stadio 1-5), ed anche nei pazienti
dializzati e dopo trapianto di rene. 

Le statine non devono essere sospese neanche all’i-
nizio della terapia sostitutiva renale (dialisi o trapianto).

Sussiste quindi la raccomandazione che sia i pa-
zienti con MRC stadio 1-3, sia quelli agli stadi 4 e 5
(compresi i soggetti in dialisi o con trapianto di rene)
con storia di angina stabile, sindrome coronarica acuta,
infarto del miocardio, stroke, arteriopatia periferica, o
che siano sottoposti a chirurgia coronarica o rivascola-
rizzazione angiografia, debbano essere trattati con aspi-
rina, ACE-I, b-bloccante e statina, a meno che non
presentino controindicazioni all’uso di tali farmaci. 

Aspirina e clopidogrel sono indicati fino a 12
mesi dopo angioplastica e stenting e nel NSTEMI,
ma possono provocare un aumento del rischio di san-
guinamenti. 

Aspirina è indicata per la prevenzione secondaria
delle malattie vascolari nell’insufficienza renale ma
non per quella primaria. 

Le dosi di ACE-I e b-bloccanti devono essere adat-
tate fino alla massima dose efficace tollerata. 

La MRC viene considerata come un fattore di ri-
schio equivalente di cardiopatia ischemica. 

Questo ha portato al definire come obiettivo pri-
mario la riduzione di LDL colesterolo. Il colesterolo
non-HDL deve invece essere considerato il secondo
obiettivo nella gestione di una dislipidemia mista. 

L’algoritmo di trattamento deve essere basato sul
VFG. Devono essere preferiti farmaci eliminati pre-
valentemente per via epatica (fluvastatina, atorvasta-
tina, pitavastatina, ezetimibe). Le statine,
metabolizzate dal CYP3A4 possono portare ad effetti
indesiderati dovuti ad interazioni farmaco-farmaco e
pertanto con esse è necessaria una particolare cautela.

Le statine sono generalmente ben tollerate a dosi
moderate in soggetti con MRC stadio 1-2. Problemi
di sicurezza e adattamento della dose diventano im-
portanti in stadi più avanzati di danno renale (stadi 3-
5) e gli effetti indesiderati sono in genere legati alla
dose e dovuti all’aumento della concentrazione pla-
smatica del farmaco impiegato.

Riassumendo il ruolo delle statine nella malattia
renale, possiamo dire che le situazioni sono diverse
per quanto concerne gli stadi 1-4 e lo stadio 5 (com-
presi i pazienti dializzati).

Vi sono due revisioni Cochrane del 2013 che ri-
guardano questi argomenti.

La prima sulla malattia renale stadio 2-4 sostanzial-
mente afferma che l’insufficienza renale cronica (IRC)
è frequente a causa dell’invecchiamento della popola-
zione. Le complicazioni cardiovascolari (CV) sono la
principale causa di mortalità nei pazienti affetti da IRC.
In circa il 60% dei pazienti in IRC (stadi 3-4; VFG<60
mL/min=pre-dialisi) è presente un’ipercolesterolemia,
responsabile delle complicazioni CV e fattore di rischio
nella progressione della malattia renale. Benché le sta-
tine siano frequentemente prescritte per il trattamento
dell’ipercolesterolemia in pazienti affetti da IRC, pochi
sono i dati sulla loro efficacia clinica. Questa revisione
sistematica mira a determinare i benefici ed i rischi
dell’assunzione quotidiana delle statine nei pazienti pre-
dializzati, con o senza comorbidità CV:
i) Sul profilo lipidico;
ii) Sulla mortalità (totale e CV);
iii) Sulla progressione dell’insufficienza renale;
iv) Sugli effetti secondari.

Sono stati identificati ventisei studi (25.017 pa-
zienti affetti da IRC) che confrontano l’assunzione di
statine al placebo. L’assunzione quotidiana di statine:
i) Riduce il colesterolo totale di –1,1 mmol/L (inter-

vallo di confidenza [IC] 95%: –1,3 a –0,9) e il co-
lesterolo LDL di –1,1 mmol/L (IC 95%: –1,3 a
–0,9);

ii) Diminuisce il rischio di mortalità totale (rischio re-
lativo [RR]: 0,8; IC 95%: 0,7-0,9) e di mortalità
CV (RR: 0,8; IC 95%: 0,7-0,9);

iii) Diminuisce l’escrezione urinaria di proteine (–0,7
g/24 h; IC 95%: –0,95 a –0,5) ma non aumenta la
clearance della creatinina (1,5 mL/min, IC 95%: –
2,3 a 5,3);

iv) Non aumenta il rischio di effetti secondari (rabdo-
miolisi, diminuzione della funzione renale).
Da ricordare che soltanto le statine sono conside-

rate in questa revisione. Pochi erano inoltre gli studi
di elevata qualità (informazioni mancanti relative alla
randomizzazione, alla cecità ed al metodo di analisi
dell’intention to treat); il numero di pazienti era limi-
tato e il periodo di follow up era breve. Lo studio Pra-
vastatine pooling project era quello che aveva
un’influenza maggiore sui risultati della metanalisi.
Per certi risultati (clearance della creatinina e protei-
nuria) pochi sono gli studi inclusi nella metanalisi. I
dati inclusi in questa revisione provengono spesso da
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analisi di sottogruppi inclusi in grandi studi clinici.
Le statine diminuiscono il rischio di mortalità to-

tale e di mortalità CV e permettono un migliore con-
trollo lipidico nei pazienti affetti da IRC. Malgrado
non abbiamo impatto sulla filtrazione glomerulare,
sembrano diminuire l’escrezione urinaria di proteine
ed avere così un potenziale effetto nefro-protettivo. Le
statine causano pochi effetti secondari. A fronte di
questi risultati, gli autori concludono che possono es-
sere prescritte nei pazienti affetti da IRC.

Anche per i pazienti dializzati c’è una revisione
Cochrane del 2013 che suggerisce che l’uso di statine
non migliora la prognosi cardiovascolare.

Gli eventi cardiovascolari sono molto comuni tra
i pazienti con malattia renale cronica e decisamente
più frequenti nei pazienti sottoposti a dialisi. In con-
siderazione di quest’alto numero di eventi cardiova-
scolari si è cercato di trovare un legame tra un
aumento del colesterolo totale o del c-LDL (respon-
sabili nella popolazione generale delle lesioni atero-
sclerotiche) e la morte cardiovascolare, ma i risultati
sono stati conflittuali, come pure non si sono riscon-
trate relazioni convincenti sul fatto che le statine (par-
liamo sempre di malati sottoposti a dialisi) migliorino
gli outcomes. E una review sistematica con metanalisi
di Palmer e coll.24 pubblicata nella Cochrane Data-
base of Systematic Reviews ha confermato questi dati:
l’uso delle statine non migliora la mortalità totale e
cardiovascolare nei pazienti dializzati.

La metanalisi è stata ripresa da Ali Olyaei su Evid
Based Med, il quale, nel confermare le conclusioni di
Palmer, ricorda che essendo il primum non nocere la
pietra angolare di ogni intervento terapeutico, vista la
mancanza di benefici clinici e stante il potenziale di
effetti avversi gravi, è giunto il momento di non con-
sigliare le statine nei pazienti dializzati e di investire
in altre soluzioni per cercare di ridurre l’elevato onere
di eventi cardiovascolari in questi pazienti.

Nei pazienti sottoposti a dialisi, accanto ai tradi-
zionali fattori di rischio per la MCV, quali l’iperten-
sione, il diabete, l’iperlipidemia ve ne sono altri non
tradizionali come l’anemia, le calcificazioni, la pro-
teinuria, lo stress ossidativo e le alterazioni della coa-
gulazione correlate alla uremia. Ed esse
verosimilmente rappresentano la quota prevalente: in-
fatti nei pazienti dializzati solo il 25% dei decessi è
legato alle conseguenze delle lesioni aterosclerotiche
tradizionali, mentre il restante 75% è secondario a pa-
tologie aritmiche e ad insufficienza cardiaca, che non
sono strettamente correlabili alle alterazioni del profilo
lipidico.

La metanalisi di Palmer è in linea con questi dati:
negli 8289 pazienti in dialisi studiati per valutare l’ef-
ficacia di un trattamento con statine per ridurre la morte
cardiovascolare e/o la mortalità per tutte le cause l’uso
di questi farmaci non ha dato nessun vantaggio rispetto
al placebo o a nessun trattamento. In particolare:
i) Non ha avuto alcun effetto significativo sui principali

eventi cardiovascolari (RR: 0,95, 95% IC 0,88-1,03);

ii) Non ha dimostrato alcun beneficio della mortalità
totale (RR: 0,96, 95% IC 0,9-1,02);

iii) Non è stato associato ad una riduzione significa-
tiva della morte cardiovascolare (RR: 0,94, 95%
IC 0,84-1,06);

iv) Non ha determinato differenze nell’incidenza di
ictus e o infarto miocardico acuto (RR: 1,29, 95%
IC 0,96-1,72).
Olyaei, nel commento alla metanalisi, osserva che i

suoi risultati sono coerenti con i risultati di precedenti
studi clinici randomizzati25,26 e con un’altra recente
meta-analisi sull’argomento,27 ben in linea con le moti-
vazioni patogenetiche sovraesposte. Inoltre, pur non es-
sendo riportata l’incidenza di effetti collaterali connessi
con l’utilizzo delle statine in questo particolare setting
di pazienti, il dato non va in nessun modo dimenticato,
vista la maggiore incidenza della miopatia nei pazienti
con funzione renale compromessa che, tra l’altro, ne-
cessitano di elevate posologie delle medesime.

Vi è una crescente evidenza che i fibrati fanno au-
mentare la creatininemia e l’omocisteina. Gli effetti del
fenofibrato sono maggiori di quelli del gemfibrozil.
Poiché i fibrati non hanno effetti sull’escrezione uri-
naria di creatinina, ciò costituisce un problema clinico
pratico nella stima del VFG. Fenofibrato è peraltro
non dializzabile e non dovrebbe essere prescritto al di
sotto di un VFG di 50 mL/min/1,73 m2.

La dose di gemfibrozil raccomandata è di 600
mg/die se VFG è 60 mL/mL/1,73 m2, ma il farmaco
va evitato se VFG è inferiore a 15 mL/min/1,73 m2.28

Le linee guida European Society of Cardiology
(ESC)/European Atherosclerosis Society (EAS)28 ri-
conoscono la MRC come rischio equivalente di ma-
lattia coronarica. In questi pazienti la riduzione del
c-LDL viene raccomandata come target primario della
terapia (classe I, livello A) e l’impiego di statine do-
vrebbe essere preso in considerazione come monote-
rapia o con altri farmaci per ottenere un LDL <70
mg% (classe IIa, livello B). Sempre con classi di evi-
denza elevate (IA) ma con livelli di evidenza variabili
si raccomandano l’abbassamento del c-LDL per ri-
durre il rischio CV e l’utilizzo delle statine che pro-
teggono contro lo sviluppo di end stage renal disease
e hanno un effetto protettivo sulla proteinuria.

Le linee guida ESH/ESC 2013/ESC 2013 ci forni-
scono anche delle indicazioni sul trattamento dei pa-
zienti ipertesi con nefropatia.29

Come raccomadazione A e livello di evidenza A si
consigliano i farmaci che agiscono sul sistema renina
angiotensina (RAS) come i più efficaci nel ridurre le
proteinuria; per ottenere i target pressori di solito biso-
gna comunque associarli (in particolare a diuretici o cal-
cioantagoniati). Sul target pressorio nei pazienti con
insufficienza renale non c’è unanimità: si accetta quello
di una riduzione della pressione arteriosa sistolica <140
mmHg, ma con classe IIa e livello di evidenza B.

Da evitare l’associazione di due bloccanti il RAS
e l’uso di antagonisti dell’aldosterone (rischio elevato
di iperkaliemia).
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Prevenzione non farmacologica:
ruolo dell’alimentazione dell’attività fisica
e della riabilitazione

L’obesità è un fattore di rischio per lo sviluppo di
malattia renale e programmi di riduzione di peso pos-
sono aiutare i pazienti in fase pre-dialitica a ridurre la
proteinuria, la pressione arteriosa e la perdita di fun-
zione renale.30

L’attività fisica unita alla prescrizione di farmaci
per l’obesità e inteventi dietetici e la chiruriga baria-
trica per i gravi obesi possono anche aiutare a miglio-
rare la candidabilità al trapianto di rene. Pochi sono i
dati sulla dialisi peritoneale.

Pazienti a rischio cardiovascolare elevato/
molto elevato per contemporanea presenza
di danno cardiaco e renale

È chiaro che quando si considerano pazienti a ri-
schio cardiovascolare elevato/ molto elevato si deve
far riferimento quindi a chi ha già in atto una decurta-
zione della funzione renale secondo la definizione del
KDIGO già precedentemente illustrata e coloro che
hanno avuto un danno cardiaco che abbia portato ad
una compromissione della funzione cardiaca stessa.
La terza categoria di pazienti sono i diabetici in cui si
rileva un danno renale.

Questi pazienti possono venire inquadrati come
portatori di sindrome cardiorenale (CRS), definita da
Ronco31 come un disordine fisiopatologico del cuore
e dei reni nel corso del quale la disfunzione acuta o
cronica di uno dei due organi può indurre una disfun-
zione acuta o cronica dell’altro organo.

La CRS viene classificata in 5 sotto-tipi: sindrome
cardiorenale acuta (tipo I) e cronica (tipo II); sin-
drome renocardiaca acuta (tipo III) e cronica (tipo IV).

Lo scompenso acuto e cronico può essere  respon-
sabile di queste due forme.

Esiste poi una sindrome cardiorenale secondaria
ad altre patologie, quali diabete e sepsi (tipo V).

Questi pazienti debbono essere considerati a ri-
schio CV elevato/molto elevato e quindi essere trattati
come tali. In particolare devono essere considerate le
seguenti strategie:
i) Prevenzione della progressione del danno cardiaco;
ii) Prevenzione della progressione del danno renale;
iii) Trattamento aggressivo dei fattori di rischio CV;
iv) Trattamento del diabete e sue complicanze.

La prevenzione della progressione del danno car-
diaco deve essere incentrata sulle misure che prevengono
la progressione dello scompenso ed il miglioramento dei
sintomi legati allo scompenso stesso.32

La prevenzione della progressione del danno re-
nale deve avvenire secondo quanto precedentemente
illustrato.

I fattori di rischio vanno trattati secondo quanto
stabilito dalle linee guida europee ESC 2007.

Il diabete va trattato in accordo con gli standard di
cura AMD-SID (Associazione Medici Diabetologi-
Società Italiana di Diabetologia) del 2014 che preve-
dono anche l’uso dei farmaci di ultima generazione
quali inibitori DPP4 ed analoghi GLP1.

Naturalmente vanno corrette le comorbidità quali
ad esempio l’anemia.

Da tenere in considerazione l’uso di farmaci che
potenzialmente possono aggravare la funzione renale
quali diuretici specie tiazidici, gli antagonisti dell’al-
dosterone, gli ACE-I e gli ARBs.

Infine, va accennato che sempre più si afferma il
concetto di interazione e comunicazione tra apparati,
che nel nostro caso non coinvolge solo reni e cuore,
ma reni, cuore, polmoni, fegato. Oltre alla sindrome
cardiorenale (e/o alla sindrome renocardiaca), alla sin-
drome epatorenale (che però esula lo scopo di questa
breve rassegna), si parla ormai anche di una sindrome
cardio-polmonare-renale.

Considerati l’elevata mortalità e l’alto tasso di com-
plicanze nel decorso clinico dei ricoveri dei pazienti
che presentano un coinvolgimento di tutti e tre gli or-
gani nel processo patologico, è necessario un approccio
integrato per l’identificazione dei meccanismi fisopa-
tologici coinvolti, l’individuazione di biomarcatori, che
richiede la collaborazione di esperti appartenenti alle
diverse discipline al fine di elaborare futuri provvedi-
menti che possano migliorare la situazione clinica e la
sopravvivenza di questi pazienti.33

Conclusioni
In conclusione, è possibile riassumere il discorso

su prevenzione cardiovascolare secondaria e nefropa-
tia in 3 punti essenziali:
- Stratificazione prognostica in quanto pazienti già

a rischio elevato/molto elevato.
Proposta da 1 a 5 (1 punto per ogni item): i) severità
compromissione renale (stage KDIGO e proteinu-
ria); ii) danno d’organo specie cardiaco (ecocardio-
NTpro-BNP); iii) fattori di rischio CV (ipertensione,
diabete, c-LDL, fumo, età, sesso); iv) altre comor-
bidità (anemia, broncopneumopatia cronica ostrut-
tiva, vasculopatia periferica, ecc.); v) frailty.

- Gerarchizzazione del trattamento e della sua ag-
gressività.

- Rivalutazione clinica e strumentale a seconda della
severità della prognosi 1 mese 3 mesi 6 mesi 1
anno con: i) esame clinico, fattori rischio e comor-
bidità; ii) funzione renale, NTproBNP, emocromo,
profilo lipidico, glicidico; iii) aderenza terapeutica.
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Introduzione

Il termine arteriopatia obliterante periferica
(AOP) degli arti inferiori si riferisce generalmente al
restringimento o l’ostruzione di arterie provocati da
un processo aterosclerotico in atto che riduce il
flusso di sangue nelle gambe durante l’attività fisica
o anche a riposo; è un marker di aterosclerosi siste-
mica e sta emergendo come un forte fattore di rischio
per la morbilità e la mortalità cardiovascolare: infatti
viene considerata un forte elemento predittivo di altri
tipi di malattia cardiovascolare (CVD) [che com-
prendono la malattia coronarica (CAD) e/o la malat-
tia cerebrovascolare] e di eventi cardiovascolari
(CV), come l’infarto del miocardio (MI), gli acci-
denti cerebrovascolari e la morte.1 una precoce dia-
gnosi e una terapia medica aggressiva possono
ridurre significativamente il profilo di rischio cardio-
vascolare in questi pazienti.

Fattori di rischio 

I principali fattori di rischio associati all’ateroscle-
rosi coronaria contribuiscono anche all’aterosclerosi
del circolo periferico; quindi età, fumo di sigaretta,
diabete mellito, ipertensione arteriosa, dislipidemia ed
iperomocisteinemia aumentano il rischio di AOP.

Età 

L’incidenza di AOP aumenta con l’età: si aggira
allo 0,6% in soggetti di età compresa tra i 45-54 anni,
2,5% tra i 55-64 anni, 8,8% tra i 65-74 anni;2 tende ad
essere due volte maggiore nei maschi rispetto alle fem-

mine tra 50 e 70 anni, ma è quasi identica dopo i 70
anni.2-4 La maggioranza dei pazienti oltre i 60 anni5 è
sintomatica.

Diabete mellito

Circa il 25% dei pazienti di una determinata area
geografica che si sottopongono a rivascolarizzazione
degli arti inferiori sono diabetici,6-9 e hanno un rischio
7 volte maggiore di amputazione degli arti rispetto ai
non diabetici.10,11 Tuttavia, tale aumentato rischio ha
un’origine probabilmente multifattoriale, dipendendo
innanzitutto dal processo aterosclerotico più distale e
generalizzato dei diabetici, ma anche dalla concomi-
tante neuropatia sensoriale periferica che può favorire
l’ulcerazione traumatica.12 Va inoltre sottolineato che
anche un’alterata tolleranza al glucosio è correlata a
sviluppo di claudicatio intermittens (CI), con un ri-
schio che aumenta di due volte negli uomini e di quat-
tro nelle donne.13

Fumo

Il fumo è forse il fattore di rischio più importante
per lo sviluppo di AOP, ancora più strettamente cor-
relato a tale patologia che alla coronaropatia8. Tutti gli
studi epidemiologici sulla AOP degli arti inferiori
hanno confermato che il fumo contribuisce fortemente
allo sviluppo di tale patologia ed alla sua progressione
verso le manifestazioni più deleterie: CI invalidante,
ischemia critica, amputazione).14,15 La probabilità d’in-
sorgenza di AOP è circa doppia nei fumatori rispetto
ai non fumatori e la gravità della patologia è correlata
alla quantità di sigarette fumate e alla durata del tempo
in cui si è fumato.16 È tre volte più probabile che i forti
fumatori sviluppino CI rispetto ai non fumatori.17

Ipertensione arteriosa

L’ipertensione arteriosa è un fattore di rischio co-
mune e importante di disordini vascolari, compresa
l’AOP. Tra i soggetti ipertesi alla prima visita, circa il
2-5% presenta CI, e tali percentuali tendono ad au-
mentare con l’età, mentre il 35-55% dei pazienti con
AOP alla prima visita mostra anche di essere iper-
teso.18 In presenza di ipertensione e di AOP esiste un
rischio notevolmente aumentato di infarto del miocar-
dio e di ictus.
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Iperlipidemia

Circa il 50% dei pazienti con AOP presenta iper-
lipidemia. Nello studio Framingham, una colesterole-
mia a digiuno >270 mg/dL è stata associata ad un
raddoppio dell’incidenza di CI.19Anche se altri studi
non hanno confermato la correlazione AOP/ipercole-
sterolemia, è stato tuttavia osservato che il trattamento
dell’iperlipidemia riduce la progressione dell’atero-
sclerosi e l’incidenza della CI.

Iperomocisteinemia

L’iperomocisteinemia è un fattore di rischio di va-
sculopatia aterosclerotica per vasi periferici, corona-
rici e cerebrali, su cui si sta concentrando l’interesse
degli studiosi.20-22 Tra l’altro, è stato osservato che il
grado di progressione della CI è significativamente
correlato ai livelli di omocisteina plasmatici.23

Altri fattori di rischio

Attualmente sono indagati altri potenziali fattori
di rischio che si ritengono correlati, in vario modo e
grado, alla patologia vascolare. Studi più recenti
hanno identificato come la razza nera e l’insufficienza
renale cronica possano essere considerati fattori di ri-
schio associati all’insorgenza di AOP.24,25

Elevati markers di infiammazione inclusa la pro-
teina C reattiva ad alta sensibilità, l’interleuchina-6, il
fibrinogeno, la b-2 microglobulina, la soluble vascular
cell adhesion molecole-1, la soluble intercellular
adhesion molecole-1 e la cistatina C sono considerati
nuovi fattori di rischio, la cui utilità clinica nel predire
l’insorgenza e la prognosi di AOP stanno acquistando
sempre più interesse.26-35 una recente revisione della
letteratura ha dimostrato come alcuni markers di stress
ossidativo come il reactive ossigen species siano con-
sistentemente aumentati nei pazienti con AOP36-38 e in
pazienti con CI.39,40

Anche la concentrazione di markers di rimodella-
mento vascolare con come TGF-B1 e sRAGE sembra
essere ridotta nei pazienti affetti da AOP.41,42 Questi
biomarcatori possono essere utili non solo per deter-
minare la presenza o assenza della patologia ma anche
nel predire l’outcome e la prognosi del paziente affetto
da AOP. Molti studi hanno riportato come livelli ele-
vati di biomarkers di infiammazione (come IL-6,
hsCRP, sVCAM1, sICAM-1) siano correlati ad uno
stadio più severo di AOP e alle sue complicanze come
l’amputazione e il rischio di infarto miocardico, stroke
e morte.43-51

Alcuni studi hanno dimostrato come le concentra-
zioni plasmatiche della mieloperossidasi, della pro-
teina galectina 3 e del NT-pro-BNP siano utili per
eseguire una stratificazione del rischio di eventi av-
versi maggiori in pazienti con AOP52-55 e suggeriscono
il loro potenziale utilizzo come markers prognostici.

Comunque sono necessari ulteriori studi per confer-
mare tale dati.

Rischio di successivi eventi 

I dati dal registro REduction of Atherothrombosis
for Continued Health (REACH)56 costituiscono un’in-
teressante sorgente di informazioni sul rischio di suc-
cessive eventi vascolari in pazienti con AOP. Esso ha
raccolto 55.499 pazienti al baseline con malattia sin-
tomatica, dei quali 39.675 erano eleggibili per un fol-
low-up di 3 anni.

Di questi, al baseline, 6,3% (2485) avevano solo
AOP; 5,7% (2271) avevano AOP più CAD; 1,5% (614)
avevano AOP più malattia cerebrovascolare e 1,9%
(748) avevano AOP più CAD più malattia cerebrova-
scolare.

I pazienti arruolati nel trial con AOP hanno mo-
strato il più alto tasso di eventi a 3 anni di MI,
stroke/morte/ospedalizzazione (40,4%). Anche il tasso
di re-ricovero in ospedale per ogni evento cardiova-
scolare diverso da MI/stroke era più alto per la popo-
lazione con AOP (33,6%), in confronto al 23% di
quelli con CAD e al 18,7% dei pazienti con malattia
cerebrovascolare.

In un periodo di 3 anni, i pazienti con sola AOP al
baseline avevano una più alta probabilità di progredire
verso il coinvolgimento di altri distretti vascolari:
quasi il 10% progrediva verso una malattia polivasco-
lare, circa il 4% verso una CAD o una malattia cere-
brovascolare. La prevalenza totale di AOP, basata su
test non invasivi, era dell’11,7%, ed aumentava con
l’età e con i livelli dei lipidi. Nonostante le forti rac-
comandazioni delle linee guida, si considera che
l’AOP sia ancora sottotrattata in molti paesi.57

Quali sono i metodi di valutazione dei rischi
e stratificazione prognostica (anche rispetto
alle comorbilità esistenti)?

La diagnosi di AOP inizia dalla storia clinica dei
pazienti, dalla loro sintomatologia e dal loro stato di
salute generale, dal fatto che fumino o no e dall’even-
tuale presenza di ipertensione arteriosa e di diabete.
L’esame fisico può rivelare estremità fredde e altri
segni di malattia delle arterie periferiche subclinica.
Sono importanti la presenza di soffi vascolari e l’ipo-
asfigmia (non dimenticare di controllare anche dietro
le ginocchia e i piedi).

Classificazione dell’arteriopatia obliterante
periferica: strumenti clinici

Sono state elaborate delle scale nella valutazione
dell’AOP per consentire ai medici di descrivere la con-
dizione clinica dei loro pazienti, utilizzando termino-
logie e norme comuni per i reports.58,59 Sia la
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classificazione di Rutherford che quella di Fontaine
non vengono utilizzati di routine nella pratica clinica,
ma soprattutto in contesti di ricerca. Tuttavia, come le
linee guida dell’American College of Cardiology/Ame-
rican Heart Association (ACC/AHA) 2005 hanno sot-
tolineato, possono essere utili per la comunicazione
standardizzata tra i clinici60 (Tabella 1).

Ankle-brachial index negli adulti per la valutazione
dell’arteriopatia obliterante periferica

L’ankle-brachial index (ABI, indice caviglia brac-
cio) è uno dei più comuni test utilizzati per diagnosticare
l’AOP: tale indice rappresenta il rapporto tra le pressioni
sistoliche misurate alla caviglia e all’arteria brachiale.
Si posiziona un manicotto pneumatico attorno alla ca-
viglia, lo si gonfia fino a una pressione sovrasistolica e
successivamente lo si sgonfia, mentre si rileva, tramite
una sonda Doppler posizionata sulle arterie pedidia e ti-
biale posteriore, la ricomparsa di flusso, rilevando così
la pressione sistolica alla caviglia (scegliendo il valore
più alto). La pressione sistolica brachiale può essere ri-
levata in modo routinario utilizzando uno stetoscopio
per ascoltare il primo suono di Korotkoff.

Secondo le 2011 ACCF/AHA Focused Update Re-
commendations l’ABI a riposo deve essere utilizzato
per stabilire la diagnosi di AOP in pazienti sospetti, de-
finiti come soggetti con uno o più dei seguenti elementi:
dolori da sforzo alle gambe, ferite che non si rimargi-
nano, età di 65 anni e più, o 50 anni di età con una storia
di fumo o di diabete. I risultati dell’ABI dovrebbero es-
sere riportati in modo uniforme con valori non compri-
mibili definiti come maggiori di 1,40, valori normali da
1,00 a 1,40, borderline da 0,91 a 0,99, e anormali 0,90
o meno.61 Tra i pazienti con bassi valori di ABI (≤0,90)
rilevati sia in coorti basate sulla popolazione che in
quelle basate sull’ assistenza primaria ad alto rischio,

solo il 10-15% ha claudicatio intermittens.62,63 Inoltre,
la uSPSTF (US Preventive Services Task Force) ha
concluso che non c’è sufficiente evidenza per definire
il bilancio rischio/beneficio di uno screening per la va-
lutazione tra AOP e il rischio di CVD con l’ABI. La
USPSTF non ha trovato alcuna prova che lo screening
e il trattamento dell’AOP in pazienti asintomatici portI
a benefici clinicamente importanti. Essa ha inoltre esa-
minato i potenziali benefici di aggiungere l’ABI al FRS
(Framingham risk score) evidenziando che ciò si tra-
duce in alcune riclassificazioni del rischio del paziente;
tuttavia, quanto spesso la riclassificazione sia appro-
priata o se si traduca in un miglioramento dei risultati
clinici non è noto.64

Quali sono le azioni da realizzare, su misura
per il singolo paziente?

Poiché l’AOP è una manifestazione di ateroscle-
rosi sistemica nelle estremità inferiori, i suoi obiettivi
terapeutici farmacologici sono quasi identici a quelli
della malattia cerebrovascolare e della CVD. Smettere
di fumare, l’esercizio fisico, e un aggressiva modifi-
cazione farmacologica dei fattori rischio CV, tra cui il
diabete, l’ipertensione, le dislipidemie, e la terapia an-
tiaggregante per tutta la vita, rappresentano i capisaldi
del trattamento. Per ulteriori dettagli su ciascuna ma-
lattie ci riferiamo alle corrispondenti sezioni di questo
documento.

Il ruolo dell’esercizio nell’arteriopatia
obliterante periferica

L’esercizio fisico, combinato con la prevenzione
secondaria globale, è molto utile per i pazienti con
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Tabella 1. Classificazioni di Lériche-Fontaine e Rutherford.

Lériche-Fontaine                                                                                              Rutherford

Stadio I: Asintomatico*                                                                                      Stadio 0: Asintomatico
Stadio II: Claudicatio intermittens°                                                                    Stadio 1: Claudicatio lieve

Questo stadio tiene conto del fatto che i pazienti usualmente hanno              Stadio 2: Claudicatio moderata§

una distanza molto costante alla quale avvertono dolore:                               Stadio 3: Claudicatio severa
II a: Claudicatio intermittens dopo più di 200 m di camminata libera         Stadio 4: Dolore a riposo
II b: Claudicatio intermittens dopo meno di 200 m di camminata libera     Stadio 5: ulcere ischemiche che non oltrepassano il dito del piede

Stadio III: Dolore a riposo#                                                                                                                                       Stadio 6: ulcere ischemiche severe o gangrena franca
III a: Dolore a riposo, dopo poche ore di di decubito clinostatico -

pressione arteriosa alla caviglia >50 mmHg
III b: Dolore a riposo, al primo decubito clinostatico -

pressione arteriosa alla caviglia <50 mmHg
Stadio IV: ulcere ischemiche o gangrena (secca o umida)

*Lo stadio I di Fontaine in realtà non descrive i pazienti che sono per la maggior parte asintomatici. un’accurata storia può invece rivelare sottili e non specifici sintomi come le pa-
restesie; °La claudicatio disabilitante è stata definita dal Joint Council of the Society for Vascular Surgery and the North American Chapter of the International Society for Cardiova-
scular Surgery (classification Rutherford) come una condizione caratterizzata da una distanza di claudicatio assoluta di £150-100 m; #Il dolore a riposo è particolarmente sentito
durante la notte. Le ragioni sono due: prima, le gambe sono usualmente sopra il letto durante la notte, diminuendo quindi l’effetto della gravità. Secondo, durante la notte la perdita
dello stimolo sensorio spinge il paziente a focalizzarsi sulle sue gambe; §La distanza che delinea una claudicati lieve, moderata, severa non è specificata nella classificazione di
Rutherford ma è stabilita nella classificazione di Fontaine in 200 m.
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AOP, conservando o migliorando la capacità funzio-
nale e riducendo gli eventi cardiovascolari. Gli effetti
dell’esercizio includono alcuni meccanismi poten-
ziali, quali l’aumento del flusso collaterale, una mi-
gliore vasodilatazione NO-dipendente ed energetica
mitocondriale, una riduzione dell’infiammazione si-
stemica.65

Terapia antitrombotica

Secondo le linee guida ACCP 2012 per pazienti la
prevenzione secondaria in pazienti con AOP sintoma-
tica, viene raccomandato uno dei due seguenti regimi
antitrombotici da continuare a lungo termine: aspirina
75-100 mg al giorno o clopidogrel 75 mg al giorno (en-
trambe raccomandazioni grado 1A). Si consiglia di non
utilizzare la terapia antiaggregante con aspirina più clo-
pidogrel (grado 2B). Per i pazienti con CI refrattaria si
consiglia anzitutto l’esercizio fisico e la cessazione del
fumo; come farmaco, si può utilizzare il cilostazolo,
mentre non è consigliabile l’uso di pentossifillina, epa-
rinoidi o prostanoidi (grado 2C). I prostanoidi sono rac-
comandati nei pazienti con AOP sintomatica e ischemia
critica degli arti e/o dolore a riposo che non sono can-
didati per un intervento vascolare.

Per i pazienti sottoposti a percutaneous translu-
minal angioplasty (PTA) delle arterie periferiche con
o senza stent, viene raccomandato un trattamento a
lungo termine con aspirina (75-100 mg/die) o clopi-
dogrel (75 mg/die): grado 1A. Per i pazienti sottopo-
sti a PTA periferica dell’arteria con impianto di stent,
viene suggerita una terapia con un singolo antiaggre-
gante piuttosto che doppio.66 Nonostante queste rac-
comandazioni, l’utilità dell’aspirina nel prevenire
l’AOP non è così certa.67 una metanalisi del Antith-
rombotic trialists’ collaboration non dimostra bene-
fici dell’aspirina nel ridurre gli eventi CV nell’AOP.68

L’effetto dell’aspirina sugli eventi cardiovascolari
nei pazienti con AOP preclinica è stato studiato nel
trial aspirin for asymptomatic atherosclerposis con
una randomizzazione a doppio cieco di 3350 soggetti
con un ABI basso (≤0,95) e un follow-up per 8,2 anni.
Non è stata riscontrata una differenza statisticamente
significativa negli endpoint tra i soggetti trattati con
aspirina (100 mg) e il gruppo placebo.69

Alcuni nuovi antiaggreganti come il prasugrel, il
ticagrelor e la picotamide sembrano più efficaci
dell’aspirina nei pazienti con AOP, particolarmente
se diabetici. un nuovo antagonista del protease-ac-
tivated receptor-1, il vorapaxar, riduce significativa-
mente i tassi di ospedalizzazione per l’ischemia acuta
della gamba e la rivascolarizzazione arteriosa peri-
ferica.70

Non vi sono evidenza che la terapia con warfarin
riduca l’incidenza di eventi avversi correlati alla sola
AOP.

Statine

L’ipercolesterolemia, che si riscontra dal 45% al
59% dei pazienti AOP sintomatici, è un fattore di ri-
schio rilevante per l’AOP. un beneficio del tratta-
mento con statine sugli eventi cardiovascolari e
cerebrovascolari è stato dimostrato nei pazienti con
AOP e ipercolestero-lemia, nei quali gli effetti ag-
giuntivi delle statine, come il miglioramento della di-
stanza percorsa a piedi senza dolore (pain-free
walking distance) e la qualità della vita sono stati
confermati.71

Terapia dietetica

Alcuni studi hanno dimostrato come un aumentato
apporto con la dieta di folati e vitamina D possono
proteggere contro l’insorgenza di AOP. Numerosi
studi hanno evidenziato come la prevalenza di AOP
sia più alta in coloro che assumono una dieta ricca in
grassi saturi, carne e derivati rispetto a coloro che ne
fanno un uso più limitato.72-74 Al contrario, coloro che
assumevano maggiori quantità di cibi che erano ricchi
di grassi poli-insaturi, di fibre e antiossidanti (vitamine
A, C e E) avevano un rischio significativamente più
basso di sviluppare AOP rispetto a coloro che consu-
mavano minori quantità di tali alimenti.70,71,75-78

una dieta mediterranea ha un effetto protettivo si-
mile contro gli outcomes cardio-vascolari in pazienti
con AOP e in pazienti con altre patologie cardio-va-
scolari.79,80

Gli acidi grassi essenziali omega-3 potrebbero
avere un effetto anti-infiammatorio e potrebbero avere
un effetto protettivo contro il danno endoteliale e l’a-
terosclerosi.81 Comunque la maggior parte degli studi
non ha mostrato alcun effetto con la supplementazione
di acidi grassi essenziali omega-3 sui sintomi e la pro-
gressione della AOP. una meta-analisi di 10 studi ha
dimostrato che la supplementazione con acidi grassi
essenziali omega 3 riduce significativamente le misure
di rigidità arteriosa (compliance arteriosa, la cardio-
ankel pulse wave velocity (PVW) e brachial-ankle
PWV in varie corti.82 È in corso uno studio che sta va-
lutando l’effetto della supplementazione per un anno
con acidi grassi essenziali omega-3 in pazienti con
AOP e si pensa che si possano evidenziare gli stessi
effetti sulla rigidità arteriosa di tali pazienti.83

Qualità delle cure nell’arteriopatia obliterante
periferica

La lista della dichiarazione di qualità sviluppata
per l’AOP nel 2014 dal National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) viene riportato nella
Tabella 2.84
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Tabella 2. L’elenco degli statements di qualità del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) per l’arterio-
patia obliterante periferica.

Statement 1
I pazienti con sintomi (o che sono a rischio di svilupparli) di AOP vanno considerati per una valutazione clinica e un ABI 

Statement 2
I pazienti con AOP vanno considerati per una valutazione di altre morbilità cardiovascolari e di fattori di rischio modificabili

Statement 3
I pazienti con claudicatio intermittens vanno considerati per un programma di esercizio sotto stretto controllo 

Statement 4
I pazienti con AOP candidati alla rivascolarizzazione che necessitano di ulteriori immagini dopo un un’ecografia vanno sottoposti ad angiori-
sonanza magnetica

Statement 5
I pazienti con claudicatio intermittens vanno inviati all’angioplastica solo quando le immagini hanno confermato che ciò è appropriato, dopo
aver informato i pazienti stessi dei benefici delle modificazioni dei fattori di rischio, e dopo che un intenso programma di riabilitazione fisica
non ha migliorato i sintomi

AOP, arteriopatia obliterante periferica; ABI, ankle-brachial index.
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari sono la causa princi-
pale di mortalità e di morbilità dei soggetti affetti da
diabete tipo 2, per i quali la spettanza di vita, rispetto
ai soggetti non diabetici, si riduce di 10-15 anni a par-
tire dai 50 anni.1,2

In Italia la popolazione diabetica presenta un ec-
cesso di mortalità pari al 30-40% rispetto alla popola-
zione non diabetica e ogni anno si registrano più di
70.000 ricoveri per diabete principalmente dovuti a
complicanze cardiovascolari quali infarto del miocar-
dio, ictus cerebrale, insufficienza renale e amputazioni
degli arti inferiori.3-6

Ne consegue che il consumo di risorse sanitarie per
le persone con diabete è 2,5 volte maggiore rispetto a
quello per le persone non diabetiche di pari età e genere.

Nel nostro Paese la spesa totale stimata dall’Inter-
national Diabetes Federation nel 2010 è stata di 11
milioni di dollari con una previsione di crescita entro
il 2030 di oltre il 14%: attualmente il diabete occupa
il secondo posto tra le patologie per i più alti costi di-
retti. In assenza di complicanze, questi sono pari a
circa 800 euro/anno a persona, mentre in presenza di
complicanze possono variare tra i 3000 e i 36.000
euro/anno a persona.

L’impatto socioeconomico del diabete si avvia,
quindi, a essere sempre più difficile da sostenere per
la comunità, in assenza di un’efficace prevenzione pri-
maria e secondaria,7-9 ed è necessario che il diabete
mellito tipo 2 venga considerato uno stato di malattia
cardiovascolare accelerato, associato ad iperglicemia

perché è ormai chiaro che la riduzione del rischio car-
diovascolare deve avere la precedenza sulla riduzione
della glicemia.

Studi clinici ed evidenze

Lo storico studio uKPDS (United Kingdom pro-
spective diabetes study),10 terminato nel 1997 si era
concluso con l’evidenza che una terapia intensiva
fosse in grado di ritardare l’insorgenza e ridurre la pro-
gressione dell’albuminuria e della retinopatia, ma non
di diminuire il rischio di infarto miocardico (IMA); ri-
sultati, questi, simili a quelli evidenziati dal DCCT
(diabetes control and complications trial).11 Tali risul-
tati si sono mantenuti negli anni, anche quando è ces-
sato il controllo intensivo del diabete e i valori di
HbA1c sono diventati sovrapponibili tra il gruppo trat-
tato più intensamente e quello trattato meno intensa-
mente.12 Per spiegare questo fenomeno è stato
invocato il cosiddetto effetto eredità o meglio memoria
metabolica: nel diabetico di nuova diagnosi il pro-
cesso ateromasico è ancora in una fase precoce per cui
un buon controllo glicemico eseguito precocemente
comporta una ridotta esposizione ai prodotti della gli-
cosilazione, influenzando per decenni, con un trend
positivo, il decorso della malattia aterosclerotica.13

Visti questi presupposti, si è sempre più convinti che
bisogna agire sulla memoria metabolica non solo con
un trattamento aggressivo precoce dell’iperglicemia,
ma anche con il contemporaneo utilizzo di composti
efficaci sulla formazione degli AGE (prodotti finali
avanzati della glicosilazione) e sui prodotti reattivi a
livello mitocondriale che sono direttamente implicati
nello sviluppo delle complicanze vascolari della ma-
lattia diabetica. Questa potrebbe essere, in un pros-
simo futuro, una strategia vincente per la prevenzione
delle complicanze del diabete.14

Bisogna però ricordare che risultati dell’uKPDS
sono apparentemente in contrasto con quelli dei più
recenti studi ACCORD15 (action to control cardiova-
scular risk in diabetes), ADVANCE (action in diabe-
tes and vascular disease: preterax and diamicron mr
controlled evaluation)16 e VADT (veterans affairs dia-
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betes trial)17 che se pure non hanno evidenziato alcun
aumento della mortalità, non hanno tuttavia dimo-
strato alcun effetto benefico da parte di un controllo
intensivo della glicemia sugli outcome macrovascolari
compositi. Inoltre, il controllo glicemico intensivo ha
determinato un aumento di peso ed episodi di ipogli-
cemia grave da 2 a 3 volte superiori.

Da sottolineare, però, che le popolazioni degli studi
erano diverse: nell’uKPDS i pazienti erano diabetici di
nuova diagnosi, negli altri studi erano diabetici di vec-
chia data, e molti con patologia cardiovascolare già in
atto e comunque fragili. Ciò confermerebbe che i bene-
fici del controllo glicemico sono massimi solo se la te-
rapia ipoglicemizzante aggressiva viene attuata
all’inizio della malattia, mentre si perdono o si atte-
nuano quando la malattia ha già avuto il tempo di pro-
durre danni più o meno manifesti.18,19

La Cochrane Collaboration20 ha rivisitato le evi-
denze riguardo alle due strategie e gli autori della re-
visione, pur evidenziando che i bias degli studi sono
numerosi, sono giunti alla conclusione che uno stretto
controllo glicemico riduce le complicanze microva-
scolari, ma non quelle macrovascolari.

Le ultime linee guida dell’American Diabetes As-
sociation e dell’European Association for the Study of
Diabetes, non prendono una posizione definita, e pur
consigliando un target di emoglobina glicosilata di
6,5%, riconoscono che la terapia ipoglicemizzante va
modulata in base al tipo di paziente, considerando le
comorbilità, l’aspettativa di vita e il rischio di ipogli-
cemie gravi.21

Le linee guida, recependo le indicazioni prove-
nienti dalle evidenze scientifiche, consigliano un ap-
proccio personalizzato: un controllo glicemico più
stringente e valori di emoglobina glicosilata inferiori a
7%, preferibilmente attorno al 6,5% sono indicati per
pazienti diabetici di nuova diagnosi e/o giovani e/o con
lunga aspettativa di vita. Valori di emoglobina glicosi-
lata meno stringenti (7,5-8%) e un controllo glicemico
meno rigido sono indicati per pazienti diabetici con
lunga storia di diabete e/o anziani e/o con una aspetta-
tiva di vita ridotta e/o affetti da precedenti patologie
cardiovascolari e/o fragili e/o affetti da diverse comor-
bilità e/o con frequenti e severe ipoglicemie. Inoltre,
secondo i risultati dello studio di Yau e coll.,22 potrebbe
essere ragionevole nei soggetti particolarmente anziani
mantenere un valore di glicosilata compreso tra 8 e 9%. 

Certamente ogni organizzazione professionale ri-
badisce l’importanza dell’individuazione di obiettivi
glicemici, ma fornisce scarse indicazioni su come que-
sta dovrebbe essere fatta. Stabilire un obiettivo indivi-
duale richiede la considerazione di 2 set di variabili, le
caratteristiche cliniche e quelle psico-socio-economi-
che, entrambe specifiche per ogni paziente, laddove
l’impostazione psico-socio-economica svolge spesso
un ruolo determinante nella definizione degli obiettivi.

A tal proposito, numerose linee-guida per la pre-
venzione cardiovascolare nel paziente diabetico sot-
tolineano l’importanza della valutazione del rischio
cardiovascolare globale (età, genere, familiarità per
coronaropatia o morte improvvisa, attività fisica,
fumo, peso corporeo e distribuzione del grasso corpo-
reo, durata della malattia diabetica, controllo glice-
mico, pressione arteriosa, microalbuminuria, lipidi
plasmatici), nonché della stratificazione del rischio
mediante l’utilizzo di specifici algoritmi.23-28 Gli algo-
ritmi attualmente disponibili per il calcolo del rischio
cardiovascolare presentano, però, dei limiti sostanziali
in quanto non tengono conto della durata della malat-
tia diabetica, né del grado di compenso metabolico.
Inoltre non sono ottimali perché sono stati disegnati
per popolazioni a più elevato rischio cardiovascolare
rispetto alla popolazione italiana.4,7,26,29,30

Numerosi studi hanno correlato il rischio cardiova-
scolare al compenso glicemico. In essi, sebbene nume-
rosi elementi di criticità (possibile publication bias,
esiguo numero di studi disponibili, eterogeneità degli
studi stessi) suggeriscano la necessità di ulteriori con-
ferme di tali dati,31 è interessante l’osservazione di
un’associazione tra compenso glicemico e macroangio-
patia, meno forte di quella riscontrata con la microan-
giopatia, che conferma i risultati dell’uKPDS.32-36

Nel 2001 i ricercatori del uKPDS hanno formulato
un algoritmo nel quale vengono presi in considera-
zione sia la durata della malattia sia il valore di
HbA1c.37 Le linee-guida dell’International Diabetes
Federation (IDF),38 sulla base delle considerazioni
sopra esposte, considerano questo algoritmo come il
più idoneo per la popolazione diabetica.

un modello di screening è stato sviluppato nell’am-
bito del Framingham Heart Study a partire dal concetto
di fattore di rischio di coronary heart disease (CHD)
inteso come ogni singolo fattore che abbia evidenziato
una relazione causale diretta e indipendente con la co-
ronaropatia, che è comunemente presente nelle popo-
lazioni e che, quando modificato, ha reso possibile la
riduzione del rischio di CHD. Nel Framingham i fattori
causali modificabili (fumo, ipertensione, ipercolestero-
lemia e diabete) giustificano circa il 50% della variabi-
lità del rischio nell’ambito dei gruppi ad alto rischio per
CHD; inoltre, questi quattro fattori possono giustificare,
nel confronto con i soggetti a basso rischio, più del 90%
dell’eccesso di rischio per CHD.39

Nell’ambito dello studio DAI è stata valutata l’entità
del rischio di cardiopatia ischemica in un campione di
pazienti diabetici di tipo 2 inclusi nello studio.39 Erano
pazienti tra 40 e i 70 anni e si è visto che la popolazione
più giovane presentava percentualmente un rischio
molto minore che però nella proiezione a 60 anni di-
ventava molto più alto: in conclusione la popolazione
studiata era soggetta ad un elevato rischio di cardiopatia
ischemica sia nel breve che nel lungo termine.
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Pertanto, sulla base di quanto sopra, si può conve-
nire che è giusto effettuare una stratificazione del ri-
schio cardiovascolare anche nei pazienti diabetici
senza evidenza di complicanze cardiovascolari in base
all’età (>40 anni) e alla presenza di uno o più fattori
di rischio. In alternativa, si possono utilizzare i vari
algoritmi a disposizione (score, Carte del rischio ita-
liane) preferendo l’UKPDS Engine, che ha il vantag-
gio di considerare sia la durata del diabete che il grado
di compenso e che recentemente è stato validato anche
in una popolazione di diabetici italiani.40

Certamente il diabete tipo 2 è un fattore di rischio
indipendente per le patologie macrovascolari, ma con-
dizioni coesistenti quali, per es., l’ipertensione, la di-
slipidemia, il fumo di sigaretta, sono altrettanti fattori
di rischio cardiovascolari indipendenti. Perciò, consi-
derando la molteplicità dei fattori di rischio cardiova-
scolare presenti nel diabete e le loro interazioni, è
importante sottolineare che i risultati più importanti,
in termini di riduzione della mortalità totale, della
mortalità cardiovascolare e degli eventi cardiovasco-
lari (oltre il 50%) si sono ottenuti con un intervento
intensivo teso all’ottimizzazione di tutti i fattori di ri-
schio cardiovascolare.41-43 Gaede42 e collaboratori
hanno evidenziato, in un periodo di follow-up medio
di 7,8 anni, che a fronte di cure standard, una combi-
nazione intensiva di interventi comportamentali e far-
macologici nel diabete di tipo 2 riduceva l’incidenza
di malattie cardiovascolari del 53%, del 61% di nefro-
patia, del 58% di retinopatia e del 73% di neuropatia
autonomica.

Ictus

Nelle recenti linee guida congiunte dell’American
Heart Association (AHS)/American Stroke Associa-
tion (ASA)44 per la prevenzione primaria dell’ictus,
una sezione è specificamente dedicata alle persone con
diabete che viene definito un fattore di rischio indi-
pendente per patologia cardiovascolare e in partico-
lare per l’ictus. Il paziente diabetico, in particolare,
presenta un rischio 2-3 volte superiore, rispetto al non
diabetico, di andare incontro a evento cerebrovasco-
lare. Secondo una recente metanalisi, però, stratifi-
cando i pazienti diabetici sottoposti a trattamento
glicemico intensivo si otteneva una riduzione signifi-
cativa dell’incidenza di stroke nel sottogruppo degli
obesi con indice di massa corporea >30. Da qui la ne-
cessità di considerare l’ictus, accidente cerebrovasco-
lare acuto, esito della progressione di molteplici fattori
sui quali dobbiamo intervenire più precocemente pos-
sibile con un approccio più tempestivo ed aggressivo.
Nello studio Steno-245 è stato confrontato l’effetto di
un mirato ed intensificato intervento multifattoriale
con un trattamento convenzionale sui fattori di rischio
cardiovascolare modificabili nei pazienti con diabete
di tipo 2 e microalbuminuria. Il calo dei valori di emo-

globina glicosilata, della pressione sistolica e diasto-
lica, dei livelli di colesterolo e trigliceridi e il tasso di
escrezione di albumina erano tutti significativamente
maggiore nel gruppo ad alta intensità di terapia che
nel gruppo terapia convenzionale.

Pertanto, solo un approccio globale alla malattia,
non limitato al solo controllo glicemico, ma esteso alle
diverse componenti del rischio cardiovascolare, può
consentirci di ridurre in maniera clinicamente signifi-
cativa l’impatto delle complicanze macroangiopatiche
sulla mortalità e morbilità del diabete.

Prevenzione non farmacologica:
ruolo dell’alimentazione e dell’attività fisica

Terapia nutrizionale (dieta)

È opportuno passare dal concetto di dieta, con pre-
scrizione al paziente diabetico di uno schema alimen-
tare più o meno standard, a quello di terapia
nutrizionale: individualizzata per ogni paziente, che
tenga conto dell’età e delle comorbilità, prescritta da
operatori specificamente competenti, accompagnata
da un intervento educazionale sul paziente e/o su un
eventuale caregiver.

Ciò costituisce una componente fondamentale
della terapia e della gestione del paziente diabetico,
sia in prevenzione primaria che secondaria, con un ri-
levante impatto sul controllo glicemico (riduzione di
HbA1c di 0,3-1% nel diabete tipo 1,46-48 e di 0,5-2%
nel tipo 2).49-52

Nei pazienti diabetici sovrappeso-obesi è racco-
mandata la riduzione dell’intake calorico; i dati di let-
teratura indicano però che un significativo calo
ponderale si ottiene solo affiancando all’approccio
dietetico un intervento intensivo sullo stile di vita che
preveda un follow up molto stretto.53,54

Vari approcci dietetici si sono dimostrati efficaci
nel diabete,54-59 ma in realtà è necessario che le diete
vengano modellate sul singolo paziente tenendo conto
non solo degli obiettivi metabolici (target di HbA1c e
frazioni lipidiche), ma anche, se possibile, di prefe-
renze, abitudini alimentari e possibilità di aderire alle
indicazioni.46,60

Intake proteico

Nei pazienti con nefropatia diabetica e albuminuria
la riduzione dell’intake proteico al di sotto del normale
non è raccomandata, in quanto ciò non ha effetti sul
peggioramento della filtrazione glomerulare, sul con-
trollo glicemico o sul rischio cardiovascolare.61,62

Intake lipidico

Intake lipidico può essere riassunto come segue: i)
l’intake ideale di lipidi nel paziente diabetico non è
chiaramente definibile sulla base di evidenze; può es-
sere preso come riferimento un valore del 20-35% delle
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calorie totali;63 ii) il tipo di acidi grassi assunti (mo-
noinsaturi meglio dei polinsaturi)54,64,65 pare influire più
della quantità totale sui parametri metabolici e sul ri-
schio cardiovascolare;54,63,66 iii) la supplementazione
con acidi grassi omega-3 ad alto dosaggio riduce la tri-
gliceridemia nei diabetici di tipo 2,67 ma non è efficace
in prevenzione CV primaria o secondaria.68-70

Intake sodio

L’apporto di sodio raccomandato nel paziente dia-
betico dev’essere, secondo gli standard di cura 2015
dell’American Diabetes Association,71 inferiore a 2,3
g/die, analogamente a quanto consigliato nella popo-
lazione generale (grado di evidenza: B); nel paziente
ad alto rischio va considerata l’opportunità di una ul-
teriore riduzione individualizzata.

Attività fisica

L’attività fisica viene fortemente raccomandata nel
paziente diabetico. L’esercizio fisico regolare migliora
il controllo glicemico e i fattori di rischio cardiova-
scolare, facilita la perdita di peso, migliora il benessere
soggettivo.72-74

un diabetico adulto dovrebbe svolgere almeno 150
min/settimana di attività fisica aerobica di intensità mo-
derata (al 50-70% della frequenza massima teorica),
suddivisi in almeno tre giorni diversi. È inoltre impor-
tante tentare di ridurre la sedentarietà, in particolare evi-
tando di rimanere seduti a lungo (più di 90 min) in
attività come lavorare al computer o guardare la TV.75

In prevenzione secondaria l’esercizio fisico strut-
turato come intervento terapeutico, anche nel paziente
diabetico, costituisce da tempo una delle componenti
fondamentali.76,77 Per la maggior parte dei pazienti è
raccomandato l’esercizio fisico di tipo aerobico, di in-
tensità bassa o moderata, adattato all’età ed al diverso
livello di capacità di esercizio di ciascun paziente. Na-
turalmente pazienti con cardiopatia clinicamente in-
stabile dovrebbero essere esclusi da un programma di
esercizio fisico.

Nella maggior parte dei casi la stratificazione del
rischio clinico basata sulla storia clinica, l’esame fi-
sico, l’elettrocardiogramma (ECG) a riposo ed un test
di capacità funzionale (es., il 6 minute walking test)
sono sufficienti per avviare in sicurezza un pro-
gramma di attività fisica.78,79

Sono però da considerare ad alto rischio i pazienti:
i) con IM complicato da scompenso cardiaco, shock
cardiogeno e/o aritmie ventricolari complesse; ii) con
angina o dispnea a basso livello di attività fisica (es.,
entro i primi quattro minuti del 6 minute walking test;
iii) con una depressione del segmento ST maggiore o
uguale ad 1 mm nell’ECG a riposo.

Nei diabetici inoltre esistono condizioni partico-
lari che impongono grande cautela: i) un’attività fi-

sica intensa è controindicata nei diabetici di tipo 1
chetosici, in quanto può peggiorare la chetosi;80 ii)
nei diabetici in terapia con insulina o secretagoghi
l’attività fisica può determinare ipoglicemia se la po-
sologia dei farmaci non viene ridotta o la dose di car-
boidrati non viene aumentata in vista dell’ esercizio
fisico (utile consumare carboidrati prima dell’eserci-
zio se la glicemia è <100 mg/dL); iii) in pazienti con
retinopatia proliferativa o non proliferativa severa
l’attività fisica vigorosa è controindicata per il rischio
di indurre distacco di retina o emorragia intravi-
treale;81 iv) nei pazienti con neuropatia periferica non
grave 150 min/settimana di attività fisica moderata
migliorano gli outcomes:81 è però necessario l’uti-
lizzo di calzature adeguate e un esame giornaliero del
piede per evidenziare eventuali lesioni; v) la neuro-
patia autonomica è un fattore di rischio per morte car-
diovascolare ed ischemia silente, ed i pazienti che ne
sono affetti presentano ridotta risposta cardiovasco-
lare all’esercizio, ipotensione posturale, ridotta capa-
cità di termoregolazione e di visione notturna,
maggiore suscettibilità all’ipoglicemia. È perciò ne-
cessaria una attenta valutazione cardiologica prima
di avviare eventualmente il paziente all’attività fi-
sica;82,83 vi) l’attività fisica può in acuto aumentare la
proteinuria, ma non vi è alcuna dimostrazione che ciò
aggravi la progressione della nefropatia diabetica, per
cui in questi soggetti non sono necessarie restrizioni
particolari.81

Prevenzione farmacologica

Terapia dell’iperglicemia

Alla luce dei tre grandi studi di intervento quali
ACCORD,15 ADVANCE16 e VADT,17 appare non op-
portuno e addirittura molto rischioso ricercare uno
stretto controllo glicemico con un trattamento farma-
cologico intensivo in pazienti diabetici ad elevato ri-
schio cardiovascolare, probabilmente a causa di un
aumentato rischio di ipoglicemie gravi, capaci di in-
durre eventi di tipo ischemico e/o aritmico. 

Pertanto, nel paziente con diabete tipo 2, in pre-
venzione secondaria, spesso un paziente complesso,
polipatologico, anziano e fragile, il target va indivi-
dualizzato attraverso un ragionamento clinico artico-
lato, che tenga conto nel singolo paziente di
molteplici fattori.

Due sono i punti fondamentali da considerare: i)
la corretta stima dell’aspettativa di vita del paziente,
in considerazione dell’età, della gravità della patologia
cardiovascolare, del numero e gravità delle comorbi-
lità; ii) il rischio di ipoglicemia, in considerazione
della terapia ipoglicemizzante in atto (ottimizzata cer-
cando di privilegiare l’uso di farmaci che non com-
portano rischio di ipoglicemia) e della aderenza
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terapeutica, della capacità di autogestione, della pre-
senza ed adeguatezza di un caregiver.

una proposta di identificazione del target di
HbA1c nel paziente diabetico in prevenzione secon-
daria è indicata nella Tabella 1.

Per quanto riguarda i vari farmaci ipoglicemiz-
zanti, in prevenzione cardiovascolare secondaria è ov-
viamente da preferire, per le ragioni già sottolineate,
l’utilizzo di farmaci a basso rischio di ipoglicemia. Per
quanto concerne la safety cardiovascolare dei farmaci
ipoglicemizzanti, nessuno di essi ha dimostrato di
poter di per sé ridurre il rischio cardiovascolare nel
diabetico, se non la metformina, che nello studio
uKPDS (peraltro ormai datato, e su una piccola casi-
stica di pazienti naive) ha ridotto la mortalità corona-
rica rispetto alla terapia convenzionale.11

Essa rimane perciò il farmaco di prima scelta in
prevenzione secondaria se non sono presenti controin-
dicazioni al suo impiego (insufficienza renale, scom-
penso cardiaco e/o condizioni che predispongano
all’acidosi lattica).

Il pioglitazone ha invece mostrato in varie osserva-
zioni di aumentare il rischio di scompenso cardiaco,84

anche se non la mortalità per scompenso cardiaco.
Anche un inibitore del DPP-IV, il saxagliptin, ha

mostrato nello studio SAVOR-TIMI 53 di aumentare
il rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco
(ma non la mortalità).85

Dati neutri sul rischio CV sono disponibili con
l’insulina glargine.86

È proprio di questi giorni la pubblicazione dello
studio TECOS87 che valuta l’aggiunta di sitagliptin
alle terapie tradizionali e che, dai risultati ottenuti, non
sembra aumentare il rischio di eventi avversi cardio-
vascolari maggiori, ospedalizzazione per insufficienza
cardiaca, o altri eventi avversi.

Sono attualmente in corso numerosi trial che do-
vrebbero chiarire in modo definitivo gli aspetti relativi
alla safety cardiovascolare dei più recenti ipoglicemiz-
zanti (inibitori del DPP-IV, agonisti del GLP-1, SGLT-
2 inibitori).

Terapia dell’ipertensione arteriosa
I trial di intervento hanno chiaramente dimostrato

il beneficio di ridurre la pressione arteriosa nel diabe-
tico a valori inferiori a 140 mmHg per la pressione si-
stolica (PAS) e a 90 mmHg per la pressione diastolica
(PAD), in termini di riduzione di eventi coronarici,
stroke, nefropatia diabetica.88 Vi sono invece limitate
evidenze di beneficio per target pressori inferiori. 

Sulla base dei dati dello studio ACCORD e delle
metanalisi dei principali megatrial di intervento,89-91 le
linee guida internazionali hanno recentemente rivisto
al rialzo i target pressori nel paziente diabetico, fino
al 2013 individuati in <130/80 mmHg.92-94

Le linee guida ESH/ESC del 2013 raccomandano
un target di <140 mmHg per la PAS nei pazienti dia-
betici, indipendentemente dal livello di rischio CV
(Raccomandazione di grado IA).

L’obiettivo raccomandato per la PAD è <85 mmHg
(verificando che valori di PAD tra 80 e 85 mmHg
siano ben tollerati e privi di effetti collaterali).95

Le recentissime indicazioni degli standard di cura
2015 dell’American Diabetes Association raccoman-
dano per i pazienti diabetici ipertesi un target <140
mmHg per la PAS e <90 mmHg per la PAD (Grado di
evidenza: A). Target inferiori (<130 mmHg PAS, <80
mmHg PAD) possono essere perseguiti in alcuni sog-
getti (ad es. soggetti giovani, con lunga aspettativa di
vita, o soggetti ad elevato rischio di stroke-PAS o con
malattia renale cronica ed albuminuria-PAD), soprat-
tutto se possono essere raggiunti con l’impiego di
pochi farmaci e senza effetti collaterali della terapia.71

Indicazioni sostanzialmente analoghe giungono
dall’Eighth Joint National Committee (diabetici >18
anni: PAS <140 mmHg, PAD <90 mmHg).96

Le linee guida suggeriscono che la terapia farma-
cologica dell’ipertensione nel paziente diabetico
debba comprendere un ACE-inibitore o un recettore
dell’angiotensina (Grado di evidenza: C),71,93,97,98 ma
in realtà l’identificazione del farmaco antipertensivo
di prima scelta da impiegare nel paziente diabetico è,
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Tabella 1. Target di emoglobina glicosilata nel paziente diabetico in prevenzione secondaria.

Giudizio clinico sull’aspettativa      Terapia solo con farmaci a basso     Terapia con farmaci ad alto             Terapia con farmaci ad alto rischio
di vita*                                             rischio di ipoglicemia°                    rischio di ipoglicemia#                                  di ipoglicemia#

Questo paziente probabilmente                                                                In pazienti con buona capacità        In pazienti con scarsa capacità
vivrà…                                                                                                      di autogestione (o presenza di         di autogestione (e assenza di
                                                                                                                 caregiver adeguato)                         caregiver adeguato)

<5 anni                                             <8%                                                 8-8.5%§                                            8-9%§

5-10 anni                                          <7%                                                 7-8%                                                8-8.5%§

>10 anni                                           <7%                                                 <7%                                                 7-8%

*In base ad età, gravità della patologia cardiovascolare, numero e gravità delle comorbilità; °metformina, acarbose, DPP-IV antagonisti, GLP-1 agonisti, SGLT-2 inibitori; #sulfaniluree,
glinidi, insulina; §una A1C di 8,5% equivale ad una glicemia media stimata di circa 200 mg/dL; target più elevati espongono al rischio di glicosuria, disidratazione, sindrome ipergli-
cemica iperosmolare.
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dal punto di vista clinico, poco rilevante: i target pres-
sori infatti sono quasi sempre difficilmente raggiun-
gibili e solo con una combinazione di più farmaci: nei
principali trials clinici su diabetici la media dei far-
maci utilizzati è >3.99

Terapia dell’ipercolesterolemia e delle dislipidemie

Numerosi trial clinici hanno definitivamente dimo-
strato l’efficacia della terapia con statine sugli outco-
mes CV in prevenzione secondaria, ed in particolare
nei pazienti diabetici.71,100-109

La Tabella 2 presenta una proposta di trattamento
con statine per il paziente diabetico in prevenzione se-
condaria o con significativi fattori di rischio CV asso-
ciati (derivata dall’American Diabetes Association71

ed adattata alla realtà italiana).
Se con le dosi massime tollerate di statine non si

raggiunge una significativa riduzione del colesterolo
con lipoproteine a bassa densità (–30% dal baseline)
l’aggiunta di niacina, fenofibrato, ezetimide o seque-
stranti degli acidi biliari può determinare una ulte-
riore riduzione; non vi è però chiara evidenza che ciò
comporti un beneficio in termini di riduzione di
eventi CV.110

Bassi valori di colesterolo con lipoproteine ad alta
densità ed elevati livelli di trigliceridi costituiscono le
alterazioni lipidiche più tipiche nel diabete tipo 2. Non
vi è chiara evidenza che il loro specifico trattamento
farmacologico sia utile,111,112 in particolare nei pazienti
ad alto rischio CV o in prevenzione secondaria.113

Terapia con antiaggreganti piastrinici

È controverso se l’aspirina in prevenzione primaria
abbia un effetto protettivo sugli eventi CV, sia nei dia-

betici che nei non diabetici. È viceversa assodato l’ef-
fetto di riduzione degli eventi e della mortalità CV
della terapia con aspirina in prevenzione secondaria
(pregresso IMA o stroke), sia nei diabetici che nei non
diabetici.114-117

Le recentissime raccomandazioni dell’American
Diabetes Association71 prevedono che in prevenzione
primaria la terapia con aspirina (75-162 mg/die) venga
presa in considerazione nel diabete tipo 1 o tipo 2 per
pazienti con un rischio CV elevato (>10% a 10 anni),
cioè nella massima parte di maschi >50 anni e femmine
>60 anni con almeno un altro fattore di rischio mag-
giore cioè familiarità per CVD, ipertensione, fumo, di-
slipidemia, albuminuri (Forza della raccomandazione:
C). In pazienti diabetici a minor rischio CV la terapia
con aspirina non è raccomandata in quanto il rischio di
sanguinamento verosimilmente supera i potenziali be-
nefici (Forza della raccomandazione: C).

In prevenzione secondaria (pazienti diabetici con
pregresso evento CV) la terapia con aspirina (75-162
mg/die) è invece fortemente raccomandata (Forza
della raccomandazione: A); in caso di documentata al-
lergia all’aspirina va utilizzato il clopidogrel (75
mg/die) (Forza della raccomandazione: B). La doppia
antiaggregazione è considerata ragionevole fino ad un
anno dopo una sindrome coronarica acuta (Forza della
raccomandazione: C).

Le dosi di aspirina utilizzate nei trial su pazienti
diabetici variano fra 100 e 325 mg/die; non vi sono
evidenze che inducano a preferire un particolare do-
saggio, e verosimilmente l’utilizzo di una dose più
bassa riduce il rischio di effetti collaterali.118

È noto che la funzione piastrinica è alterata nei pa-
zienti diabetici, nei quali il fenomeno della resistenza
all’aspirina è di frequente riscontro; queste osserva-
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Tabella 2. Raccomandazioni per il trattamento con statine nei pazienti diabetici a rischio cardiovascolare.

Età                                                   Rischio CV                                     Dose di statina raccomandata      Monitoraggio di c-LDL

<40 anni                                           Presenti significativi fattori             Moderata                                         Quando necessario a monitorare
                                                        di rischio CV*                                                                                          l’aderenza al trattamento

Prevenzione secondaria°                                                                          Elevata                                             Quando necessario a monitorare
                                                                                                                                                                          l’aderenza al trattamento

40-75 anni                                        Presenti significativi fattori             Elevata                                             Quando necessario a monitorare
                                                        di rischio CV*                                                                                          l’aderenza al trattamento

Prevenzione secondaria°                                                                          Elevata                                             Quando necessario a monitorare
                                                                                                                                                                          l’aderenza al trattamento

>75 anni                                           Presenti significativi fattori             Moderata                                         Quando necessario a monitorare
                                                        di rischio CV*                                                                                          l’aderenza al trattamento

Prevenzione secondaria°                                                                          Elevata                                             Quando necessario a monitorare
                                                                                                                                                                          l’aderenza al trattamento

CV, cardiovascolare; c-LDL, colesterolo con lipoproteine a bassa densità. *uno o più fra: c-LDL>100 mg/dL, ipertensione, fumo, obesità; °pregresso evento cardiovascolare maggiore
o sindrome coronarica acuta. Modificata da American Diabetes Association, 2015.71
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zioni non sono però di per sé sufficienti, in assenza di
evidenze cliniche, a supportare la raccomandazione di
utilizzare un dosaggio più elevato di aspirina.

Dopo una sindrome coronarica acuta in un pa-
ziente diabetico va utilizzata per almeno un anno la
doppia antiaggregazione con aspirina + un agonista
del recettore P2Y12 (ticagrelor o clopidogrel se non è
stata eseguita un’angioplastica, altrimenti clopidogrel,
ticagrelor o prasugrel).119

Take home messages
Quali modalità di valutazione del rischio
e di stratificazione prognostica

I pazienti diabetici con evidenza clinica o strumen-
tale di complicanze cardiovascolari sono da conside-
rare a rischio cardiovascolare elevato/molto elevato.

I pazienti diabetici senza evidenza clinica o stru-
mentale di complicanze cardiovascolari sono da con-
siderare a rischio cardiovascolare elevato in base
all’età (>40 anni), alla durata del diabete e alla pre-
senza di uno o più fattori di rischio cardiovascolare.

Le linee guida consigliano un approccio persona-
lizzato al paziente diabetico con alto rischio CV che
tenga conto dell’età del paziente, della gravità della
patologia cardiovascolare, del numero e gravità delle
comorbilità, del rischio di ipoglicemia.

Quali azioni da implementare, ritagliate sul singolo
paziente?

Target glicemici

Controllo glicemico stretto e valori di emoglobina
glicosilata preferibilmente attorno al 6,5% sono indi-
cati per pazienti diabetici di nuova diagnosi e/o gio-
vani e/o con lunga aspettativa di vita.

Valori di emoglobina glicosilata meno stringenti
(7,5-8%) e un controllo glicemico meno stretto sono
indicati per pazienti diabetici con lunga storia di dia-
bete e/o anziani e/o affetti da precedenti patologie
cardiovascolari e/o fragili e/o affetti da importanti
comorbidità e/o con frequenti e severe ipoglicemie.

Valori di emoglobina glicosilata ancora meno
stringenti (8-9%) sono indicati per pazienti diabetici
ultraottantenni e con perdita dell’autonomia con grave
rischio di ipoglicemia.

Modificazioni dello stile di vita

È preferibile mirare non ad una dieta ma da una te-
rapia nutrizionale individualizzata.

L’attività fisica è fortemente raccomandata nel pa-
ziente diabetico. L’esercizio fisico regolare migliora
il controllo glicemico e i fattori di rischio cardiova-
scolare, facilita la perdita di peso, migliora il benessere
soggettivo.

Terapia di alcune condizioni cliniche associate
(per altre condizioni cliniche associate si rimanda
ai rispettivi capitoli)

Ipertensione arteriosa

L’iperteso diabetico necessita normalmente di un
trattamento antiipertensivo aggressivo, con un target
<140/85-90 mmHg, valutando sempre la tollerabilità
individuale. Nella maggior parte dei casi è necessaria
una terapia di associazione.

Non esiste una classe di farmaci antipertensivi con
una dimostrata superiorità rispetto ad un’altra classe
in termini di riduzione degli eventi cardiovascolari,
ma gli inibitori del sistema renina angiotensina an-
drebbero sempre impiegati, quando possibile.

Dislipidemie

IIn prevenzione secondaria le statine andrebbero
sempre impiegate e a dosaggi adeguati.

Aspirina e terapia antiaggregante

In prevenzione primaria la terapia con aspirina
(75-162 mg/die) è da prendere in considerazione nel
diabete tipo 1 o tipo 2 per pazienti con un rischio CV
elevato (>10% a 10 anni) (Forza della raccomanda-
zione: C). In pazienti diabetici a minor rischio CV la
terapia con aspirina non è raccomandata in quanto il
rischio di sanguinamento verosimilmente supera i po-
tenziali benefici (Forza della raccomandazione: C).

In prevenzione secondaria è fortemente raccoman-
data (Forza della raccomandazione: A).
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