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INTRODUZIONE

La sindrome metabolica

Chiamata anche sindrome dismetabolica X, è un’en�tà clinica le cui principali

cara�eris�che sono: l’obesità addominale, la disciplina (aumento dei trigliceridi e delle

piccole par�celle di LDL, bassi livelli di HDL colesterolo), l’aumento della pressione

arteriosa, l’insulino – resistenza, con o senza intolleranza al glucosio, e gli sta�

protrombo�ci e proinfiammatori. Queste situazioni comportano un forte aumento del

rischio cardiovascolare.
La resistenza all’insulina si associa a disfunzione endoteliale, tappa precoce e importante

nella patogenesi dell’ATS.
Nell’insulino-resistenza è anche presente iperuricemia e un’elevazione del PAI 1 che,

insieme alla diminuzione del diametro delle LDL, può aumentare il rischio di mala�a

coronarica. Inoltre, è recentemente emerso nello studio IRAS che l’insulino-resistenza è

significa�vamente correlata ad al� livelli di proteina C rea�va (PCR), di fibrinogeno a PAI

1.
Quest’ul�mo e la PCR sono a loro volta predi�ori dell’insorgenza di diabete di �po 2.

Alcuni studi recen� hanno dimostrato che una via metabolica coinvolta nella patogenesi,

nella progressione e nelle complicanze sia dell’ATS che del diabete �po 2, è rappresentata

da par�colari rece�ori nucleari, i PPAR, che giocano un ruolo centrale nella regolazione

del metabolismo lipidico e nel controllo della glicemia. I PPAR sono implica� anche

nell’aterogenesi. E’ interessante rilevare che i ligandi sinte�ci dei PPAR, cioè i fibra� e i

glitazoni, migliorano la dislipidemia e la sensibilità all’insulina, perme�endo di ridurre

efficacemente il rischio di mala�e cardiovascoolari nei pazien� con sindrome metabolica

e con diabete di �po 2.
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Valutazione e stra�ficazione del rischio cardiovascolare nel paziente 
diabe�co

Valutazione dei fa�ori di rischio

Per un’a�enta valutazione del rischio cardiovascolare globale del paziente diabe�co 

(diagnos�cato secondo i criteri dell’OMS) è indispensabile considerare:
⦁ Età

⦁ Sesso (prima della menopausa)

⦁ Familiarità per coronaropa�a o morte improvvisa: 

■ Posi�va se coronaropa�a o morte improvvisa presente in familiari di 1° 

grado prima dei 55 anni
⦁ A�vità fisica:

■ Livello di a�vità sia lavoro che extra

⦁ Fumo:

1) Numero di sigare�e fumate al giorno e durata della abitudine al fumo

2) Se ex fumatore, da quanto ha smesso e per quanto tempo ha fumato

3) Esposizione passiva

⦁ Peso corporeo e distribuzione del grasso:

1) Anamnesi familiare/personale

2) Ad ogni visita peso, altezza con calcolo dell’IMC (≥25 kg/m2 sovrappeso, ≥ 

30 Kg/m2 obesità)
3) Ad ogni visita circonferenza vita (adiposità addominale ≥ 102 cm per uomo, 

≥ 88 cm per donna, adiposità addominale bordeline ≥ 94 cm per uomo e 

≥80 cm per donna).
⦁ Diabete

1) Durata della mala�a
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2) Controllo glicemico: - HbAIC

- Profilo glicemico domiciliare (autocontrollo su 

glicemia capillare)
⦁ Microalbuminuria: rapporto albuminuria/crea�ninuria (ogni anno)

⦁ Pressione arteriosa

1) Anamnesi sia familiare che personale per ipertensione

2) Pressione arteriosa sia in clino che in ortosta�smo

⦁ Lipidi plasma�ci:

1) Anamnesi familiare/personale, segni di iperlipidemia (xantelasmi, xantomi, 

lipemia re�nalis)
2) Colesterolo, Trigliceridi, HDL colesterolo, LDL colesterolo (calcolato con 

formula di Friedwald per valori di trigliceridi < 400 mg/dl) almeno una 

volta all’anno
3) Test di funzionalità �roidea (TSH), renale ed epa�ca per escludere 

dislipidemie secondarie

Oltre i sopraelenca� fa�ori di rischio, la cui valutazione e fortemente raccomandata, per

altri, per i quali le evidenze scien�fiche non sono ancora altre�anto for� o per i quali non

sono ancora disponibili interven� specifici, si ri�ene opportuno, per il momento,

consigliarne la valutazione a giudizio del medico curante:
- Fibrinogeno

- PAI

- Omocisteina

- Lp (a)

- Proteina C-rea�va

- Uricemia

Stra�ficazione del rischio cardiovascolare

Per quanto riguarda la stra�ficazione del rischio è importante preme�ere che:

1. non sono a tu�’oggi disponibili algoritmi che tengano conto non solo della

presenza del diabete ma anche del livello di compenso;
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2. quelli esisten� sono sta� costrui� su popolazioni nord-americane o nord-europee,

nelle quali la s�ma del rischio cardiovascolare u�lizza parametri sta�ci che

tendono a sopravvalutare il rischio individuale nella popolazione italiana;
3. è in corso di definizione un algoritmo italiano basato, però, almeno per ora, su un

numero di diabe�ci ancora limitato.
Pertanto, tenendo conto degli algoritmi a�ualmente esisten� ed, in par�colare, di quelli

u�lizza� per le nuove note della CUF per il calcolo del rischio globale può essere indicato

eseguire una stra�ficazione semiquan�ta�va del rischio che iden�fichi, in una maniera più

semplice, gli individui ad alto rischio. Tale impostazione agevola l’immediatezza delle

decisioni terapeu�che e al tempo stesso �ene conto di alcuni parametri di rischio specifici

per i pazien� diabe�ci (compenso metabolico, livelli di trigliceridemia e/o HDL

colesterolo, micro e macroalbuminuria).
Pertanto i pazien� diabe�ci sono da considerare a rischio cardiovascolare elevato

(probabilità di sviluppo di evento cardiovascolare in 10 anni ∙ 20%):
A. In prevenzione primaria quelli con:

a) età >55 anni + 1 fa�ore di rischio

b) età tra 45 e 54 anni + 2 fa�ori di rischio

c) età tra 35 e 44 anni + 3 fa�ori di rischio

I fa�ori di rischio (FR) da considerare sono:

1) colesterolo LDL > 115 mg/dl o colesterolo totale > 190 mg/dl

2) trigliceridi > 150 mg/dl o HDL colesterolo < 40 mg/dl

3) pressione arteriosa > 130/85 mmHg

4) fumo da tabacco

5) micro e macro albuminuria

6) iperglicemia (HbA1c >7.5%) o instabilità della glicemia

7) anamnesi familiare posi�va per mala�e cardio-vascolari (vedi valutazione fa�ori

di rischio)
B. In prevenzione secondaria – mala�a cardiovascolare su base ischemica anche

asintoma�ca ma documentata strumentalmente (ischemia miocardia, stenosi

arteriosa extracoronarica emodinamicamente significa�va) – tu� i pazien�.
I pazien� diabe�ci in prevenzione primaria che non ricadono nelle situazioni sopra

elencate sono da considerarsi a rischio cardiovascolare moderato.
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Valutazione della mala�a cardiovascolare asintoma�ca

Nei pazien� diabe�ci, più che nei sogge� non diabe�ci, è importante per una precisa

valutazione del rischio cardiovascolare globale riuscire a svelare l’eventuale presenza di

forme subcliniche di mala�a cardiovascolare che sono molto più frequen� che negli

individui non diabe�ci.
Pertanto, per la diagnosi della mala�a cardiovascolare subclinica e una migliore

valutazione del rischio cardiovascolare, tu� i sogge� diabe�ci devono eseguire,

indipendentemente dal livello di rischio, almeno 1 volta l’anno:
- Esame polsi periferici e soffi

- ECG a riposo (se età > 30 anni o durata > 10 anni o macroalbuminuria)

- Misurazione delle pressioni distali (Indice di Winsor: rapporto pressione arteriosa

caviglia/braccio).
Nei diabe�ci a rischio elevato (≥20%) sarebbe opportuno eseguire anche:

- Ecocolordoppler caro�deo

- Ecocolordoppler ar� inferiori (se Indice di Winsor < 0.80 o arterie incompressibili)

- ECG da sforzo o scin�grafia da sforzo o con stress farmacologico o ecocardiografia

con stress farmacologico.
In caso di nega�vità è opportuno ripetere tali esami dopo un intervallo di tempo variabile

per ciascun paziente ( da 1 a  3 anni).
Poiché le indicazioni riguardan� gli approfondimen� diagnos�ci nei pazien� diabe�ci ad

alto rischio si basano su un consenso di esper� più che su da�, va prevista, nel caso di

implementazione delle linee guida, una raccolta da� sull’uso delle indagini diagnos�che

per valutare nel tempo se le indagini proposte e le scadenze temporali suggerite siano

appropriate.

Riduzione del rischio cardiovascolare
(interven�, obie�vi e strategie)

Terapia non farmacologia

La terapia non farmacologica è il cardine della terapia sia del diabete che della

prevenzione cardiovascolare. Essa si basa su tre interven� dis�n� sullo s�le di vita, che

riguardano l’alimentazione, l’a�vità fisica e l’abitudine al fumo. Gli obie�vi e le strategie
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rela�ve a ques� interven� sono uguali sia nella prevenzione primaria delle mala�e

cardiovascolari che in quella secondaria e si basano su evidenze scien�fiche ormai

consolidate.
A. Alimentazione

I principi su cui basare una corre�a alimentazione per il paziente diabe�co devono

tendere non solo al controllo della glicemia ma anche alla migliore correzione

possibile di tu� i fa�ori di rischio cardiovascolare.

Paziente sovrappeso/obeso e/o con adiposità addominale

Obie�vi Strategia

Raggiungere e mantenere un IMC ≤ 25

Kg/m2 o almeno una riduzione

ponderale di 5 - 10 KG

La riduzione ponderale deve essere

o�enuta producendo un deficit calorico

di 300-800 Kcal al giorno, a sua volta

o�enuto diminuendo l’apporto calorico

della dieta ed aumentando l’a�vità

fisica.
Paziente normopeso senza adiposità addominale

Obie�vo Strategia

Mantenere il peso corporeo Dieta isoenerge�ca

Sia per il paziente normopeso che per quello in sovrappeso/obeso è necessario

considerare con a�enzione anche la qualità della dieta, le cui cara�eris�che

generali, sulla base delle evidenze sperimentali, devono essere le seguen�:

Obie�vi Strategie 

- Ridurre i grassi saturi (< 10% delle 

calorie totali) e il colesterolo 

alimentare (<300 mg/giorno)
- Preferire i grassi insaturi, specie i 

monoinsaturi (15-20% delle calorie 

totali)

- Limitare il consumo di grassi/alimen� 

di origine animale
- Scegliere oli di origine vegetale e 

margarine soffici (olio extravergine di 

oliva, oli e margarine di mais, 

arachide, girasole etc.)
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1. Aumentare consumo di: legumi, 

verdura, fru�a, cereali non raffina�

2. Aumentare il consumo di pesce

3. moderare il consumo di alcool

4. Moderare il consumo di sale (< 6 

g/giorno)

- 3 porzioni di legumi/se�mana

- 1 porzione di verdura/giorno

- 3-4 pezzi di fru�a/giorno

- Almeno 2-3 porzioni/se�mana

- 2 bicchieri di vino/giorno (salvo 

controindicazioni specifiche)
- Limitare l’aggiunta di sale agli 

alimen�, l’uso di alimen� conserva�. 

Preferire acque con basso contenuto 

di sodio.
B. A�vità fisica 

Anche per l’a�vità fisica ci sono ormai evidenze sperimentali che ne dimostrano i

benefici, sia in termini di mortalità cardiovascolare che totale, anche

indipendentemente dagli effe� sulla riduzione ponderale.
Obie�vo

Almeno 30 minu� di esercizio fisico aerobico di moderata intensità possibilmente

tu� i giorni e comunque non meno 3 / 4 volte a se�mana (cammino a passo

svelto, ciclismo in piano o bici da camera, ginnas�ca, nuoto, ballo o giardinaggio).

Se il paziente desidera effe�uare a�vità fisiche più intense, sempre di �po aerobico, è

necessario valutare eventuali controindicazioni e modulare dieta e terapia farmacologica.

In questo caso può essere indicata l’esecuzione di un ECG da sforzo preliminare anche nei

sogge� con rischio cardiovascolare non elevato.

C. Fumo di sigare�e

Obie�vo Strategie

Abolizione del fumo

Sempre in associazione alla

mo�vazione

Mo�vazione del paziente e della

famiglia
Uso di sos�tu� della nico�na (?)

Uso di altri farmaci (?)

Terapia ipoglicemizzante

Obie�vi:
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1. Controllare ‘iperglicemia non solo a digiuno ma anche nel periodo post-prandiale

Valori di riferimento dei parametri del controllo glicemico

Parametri O�mali * Acce�abili **

Glicemia a digiuno (mg/dl) 80 - 120 < 140

Glicemia due ore dopo i pasto 

(mg/dl)

120 – 160 < 180

Glicemia prima di andare a 

le�o (mg/dl)

100 – 140 < 160

HbA1c (%) ≤ 7.0 ≤ 7.5

* O�mali: da perseguire negli individui in cui l’età del paziente e/o le sue
condizioni cliniche consentano di porsi l’obie�vo di prevenire lo sviluppo o
ritardare le progressione delle complicanze.

** Acce�abili: da perseguire negli anziani e negli individui in cui le condizioni
cliniche consentano soltanto di porsi l’obie�vo di minima di evitare l’insorgenze di
iperglicemie sintoma�che o di ipoglicemie

2. Cercare di minimizzare il rischio di ipoglicemia

Nel perseguire il controllo glicemico o�male si deve prestare a�enzione a non esporre il

paziente, specie se anziano o con complicanze cardiovascolari, al rischio di ipoglicemie e,

più in generale, all’instabilità glicemica che può agire come fa�ore scatenante di even�

cardiovascolari

Strategie:

1) Diabe�ci �po 1: - terapia non farmacologica (dieta e a�vità fisica) 
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2) Diabe�ci �po 2 in 
sovrappeso (con 
prevalente 
insulino-resistenza):

3) Diabe�ci �po 2 
normopeso (con 
prevalente deficit 
secretorio):

4) Pazien� con infarto del
miocardio
a) In fase acuta

b) Nel primo anno

- terapia insulinica intensiva (3 somministrazioni di
insulina rapida o analogo a breve durata + 1 o più
somministrazioni di insulina ad azione intermedia)

- iniziare sempre con terapia non farmacologica (dieta
ipocalorica + a�vità fisica)

- se entro il termine massimo di 6 mesi non si
raggiungono gli obie�vi glicemici, in assenza di
controindicazioni specifiche, il farmaco da preferire è
la me�ormina( fino a 2.500 mg/die)

- se non si raggiungono gli obie�vi glicemici con
terapia non farmacologica + monoterapia si può
scegliere una delle seguen� opzioni terapeu�che:
⦁ intensificare l’approccio non farmacologico

(alimentazione e a�vità fisica) e/o terapia
comportamentale. Si può anche considerare la
possibilità dell’uso di farmaci an�obesità (orlistat e
sibutramina)
⦁ me�ormina + sulfoniluree (o altri secretagoghi)
⦁ me�ormina + insulina intermedia serale
⦁ terapia insulinica intensiva

Per ciascuno di ques� diversi approcci può essere presa in
considerazione l’aggiunta di un inibitore delle α –
glucosidasi intes�nali (acarbose).

- iniziare sempre con terapia non farmacologica (dieta
+ a�va fisica)

- se entro 3 mesi non si raggiungono gli obie�vi
glicemici iniziare terapia farmacologica con farmaci
s�mola� la secrezione insulinica (sulfoniluree o altri
secretagoghi), fa�e salve le contro-indicazioni
specifiche.

- Se ancora non si raggiungono gli obie�vi glicemici
scegliere una della seguen� alterna�ve (fa�e salve le
contro – indicazioni specifiche):
⦁ Sulfoniluree (o altri secretagoghi) + me�ormina
⦁ Sulfoniluree (o altri secretagoghi) + insulina

intermedia serale
⦁ Terapia insulinica intensiva

Per ciascuno di ques� approcci terapeu�ci può essere
presa in considerazione l’aggiunta di un inibitore delle α –
glucosidasi intes�nali (acarbose).

- è consigliabile infusione e.v. di glucosio, potassio e
insulina

- l’obie�vo glicemico è compreso tra 120 e 180 mg/dl
- sarebbe consigliabile terapia insulinica intensiva
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Nel prosieguo l’approccio terapeu�co va deciso, fa�e salve le controindicazioni specifiche,

in relazione a:
a) raggiungimento degli obie�vi glicemici

b) minimizzazione del rischio di ipoglicemia (con par�colare cautela nei riguardi delle

sulfoniluree a lunga durata d’azione)
c) riduzione del profilo di rischio cardiovascolare (peso corporeo, lipidi, etc.)

Terapia an�pertensiva

Gli obie�vi le strategie per tale �po di intervento sono gli stessi sia in prevenzione

primaria che secondaria e si basano su evidenze scien�fiche for� e consolidate.

Obie�vi Strategie

< 130/85 mmHg 1) per pazien� con valori pressori Z 160/100mmHg:

iniziare contemporaneamente terapia non

farmacologica (vedi prima) e terapia farmacologica*
2) per pazien� con vari valori pressori ≤ 160/100

mmHg
a) terapia non farmacologica

b) se non si raggoingono gli abbie�vi in 3 mesi

iniziare la terapia farmacologica*
* Per quanto riguarda la terapia farmacologica, è necessario ricordare che: 1) è più

importante l’obie�vo da raggiungere che non il �po di farmaco da usare; 2) nella

maggioranza dei casi, per raggiungere l’obie�vo, è indispensabile u�lizzare 2 o

più farmaci; 3) per nessun farmaco an�ipertensivo esiste contro-indicazione

assoluta nel paziente diabe�co. Pertanto tu� i farmaci an�ipertensivi

(Ace-inibitori, β bloccan�, calcio-antagonis�, diure�ci a basse dosi, α-li�ci,

antagonis� dei rice�ori dell’angiotensina II, centrali) possono essere u�lizza� nel

tra�amento dell’ipertensione del paziente diabe�co con alcune indicazioni

specifiche per:
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Ace-inibitori:

β-blocca�

cardiosele�vi:

da preferire in pazien� con microalnuminuria e con

scompenso cardiaco (controllare potassiemia e

crea�ninemia prima e 2 volte se�mane dopo l’inizio

della terapia)* nonché in quelli con pregresso infarto

del miocardio e, in genrale, in presenza di un elevato

rischio cardiovascolare o nei pazien� di �po 1

da preferire in pazien� con pregresso infarto del

miocardio

Terapia ipolipidemizzante

L’importanza della riduzione del colesterolo LDL nella prevenzione cardiovascolare è

suffragata da studi di intervento effe�ua� anche in pazien� diabe�ci (in genere

so�ogruppi di studi non specifici per il diabete). Per i diabe�ci è inoltre da so�olineare

l’importanza della riduzione dei trigliceridi e/o dell’aumento delle HDL come evidenziato

da studi recen�.

Prevenzione primaria

Obie�vi 

1) LDL colesterolo < 115 mg/dl ** o Colesterolo Totale < 190 mg/dl

2) Trigliceridi < 150 mg/dl

HDL colesterolo > 40 mg/dl

Strategie 

A. Per pazien� con rischio

cardiovascolare

- terapia non farmacologica + o�mizzazione del

compenso glicemico
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elevato (vedi sezione

stra�ficazione rischio)

B. Per gli altri pazien�

con rischio

cardiovascolare

moderato

- se dopo 3 mesi non si sono raggiun� gli

obie�vi, per quanto riguarda il colesterolo LDL

e quello totale iniziare terapia farmacologica

specifica
- se, invece, dopo 3 mesi, non si sono raggiun�

gli obie�vi per quanto riguarda i trigliceridi e il

colesterolo HDL insistere con la terapia non

farmacologica e l’o�mizzazione del compenso,

per valori � TG > 200 mg/dl, iniziare terapia

farmacologica specifica

- terapia non farmacologica + o�mizzazione del

compenso glicemico

- se dopo 3-6 mesi non si sono raggiun� gli

obie�vi riguardan� il colesterolo LDL o totale,

iniziare terapia farmacologica specifica
- per quanto riguarda i trigliceridi e il colesterolo

HDL insistere con la terapia non farmacologica

la o�mizzazione del compenso e considerare

l’opportunità di terapia farmacologica specifica

per TG > 200 mg/dl

Prevenzione secondaria

Obie�vi Strategie

Colesterolo LDL < 100 mg/dl

Trigliceridi > 150 mg/dl

HDL colesterolo < 40 mg/dl

- terapia non farmacologica +

o�mizzazione del compenso

glicemico
- se dopo 3 mesi non si sono

raggiun� gli obie�vi, iniziare

terapia farmacologica specifica
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- nei pazien� con sindrome

coronarica acuta è consigliabile

iniziare contemporaneamente la

terapia non farmacologica e quella

farmacologica specifica.

Le indicazioni per la terapia ipolipidemizzante sono:

Solo colesterolo LDL ↑

⦁ Sta�ne

⦁ Resine (con par�colare 

a�enzione al possibile 

aumento dei TG)

Solo trigliceridi ↑ e/o HDL 

colesterolo ↓
⦁ Fibra�

⦁ Olio di pesce (nelle 

forme lievi)

Colesterolo LDL + trigliceridi

↑
⦁ Sta�ne

⦁ Fibra�

⦁ Resine + Fibra�

                       per TG >
                  1000 mg/dl

                                  e

                chilomicroni

⦁ Grassi della dieta < 10

% delle Cal. Totali
⦁ Uso di oli con ac.

Grassi a media catena

+ fibra�
Terapia an�aggregante

E’ raccomandata come misura di prevenzione secondaria nei pazien� diabe�ci di ambo i

sessi con:
- Pregresso Infarto del miocardio

- Pregresse Procedure di rivascolarizzazione 

- ICTUS o a�acchi ischemici transitori

- Segni strumentali di cardiopa�a ischemica o di vasculopa�a extracoronarica.

Sulla base delle a�uali conoscenze è indicato l’uso degli an�aggregan� in prevenzione

primaria nei pazien� diabe�ci con età > 50 anni o con età > 40 + 1 FR (tra quelli elenca�

per la stra�ficazione del rischio).
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La maggior parte degli even� disponibili ha u�lizzato l’aspirina come agente

an�aggregante.
Gli effe� benefici sono eviden� con dosaggi medio – bassi (75 – 100 mg). E’ opportuno

u�lizzare prepara� tampona�.
L’uso dell’aspirina è controindicato in caso di:

Sanguinamento intes�nale recente

Epatopa�a a�va

Tendenza al sanguinamento

Allergia

Terapia specifica per la prevenzione secondaria

Il rischio cardiovascolare del paziente diabe�co che ha già avuto un evento è sicuramente

elevato. Pertanto, per cercare di ridurre il più possibile tale rischio, è necessaria una

terapia sia non farmacologica che farmacologica par�colarmente intensiva nei confron�

dei vari fa�ori di rischio cardiovascolare, come si è già de�o nelle pagine preceden�, ed in

più una terapia specifica che comprende, a seconda dei casi:
1. terapia medica

- β bloccan� a ACE inibitori

- terapia con piccole quan�tà di acidi grassi n-3 (850 mg/die) (Tale

indicazione deve essere supportata da ulteriori studi clinici)
2. Rivascolarizzazione

- By-pass aorto-coronarico

- Procedure coronariche percutanee (angioplas�ca con e senza stent)

Tanto il by-pass quanto le procedure coronariche percutanee danno nei diabe�ci risulta�

inferiori rispe�o ai non diabe�ci. Sopra�u�o l’angioplas�ca è gravata da una prognosi

meno favorevole; tu�avia le evidenze a�ualmente disponibili si riferiscono a trial esegui�

senza u�lizzo di stent e senza associazione degli inibitori della glicoproteina IIb/IIIa

(rece�ore piastrinico per il fibrinogeno); da� recen� anche se non defini�vi suggeriscono

un outcome migliore con l’associazione di stent e di inibitori GP IIb/IIIa (es. abiciximab).

Ovviamente la prognosi è influenzata anche dalla condo�a terapeu�ca in relazione al

controllo della glicemia e degli altri fa�ori di rischio.



18

LO  SCOMPENSO CARDIACO NELL’ANZIANO

Definizione

Lo scompenso cardiaco viene definito come una “condizione fisiopatologica”

cara�erizzata da segni e sintomi lega� alla incapacità, da parte del cuore, di pompare il

sangue in quan�tà sufficiente a soddisfare le richieste metaboliche tessutali, in genere

associata ad un abnorme incremento di volume e pressione di riempimento” (1).

Epidemiologia

Lo scompenso cardiaco presenta una prevalenza crescente al crescere dell’età.

L’epidemiologia avvalora in modo inequivocabile la grande rilevanza clinica dello

scompenso cardiaco in età geriatrica: a�ualmente negli USA circa 5 milioni di pazien�

sono affe� da scompenso cardiaco cronico ed i da� di prevalenza fanno registrare

400.000 nuovi casi per anno (40). Circa 1 milione di ricoveri ospedalieri/anno è riferibile a

pazien� con scompenso cardiaco e di ques� l’80% presentano un’età superiore ai 65 anni

(41); tale percentuale è des�nata a crescere sia in virtù dell’incremento demografico della

fascia di popolazione in età geriatria, sia in virtù della riduzione di mortalità per infarto

miocardio (42) e del migliore controllo farmacologico dell’ipertensione arteriosa (43).

Anche in Italia i da� epidemiologici confermano la rilevanza dello scompenso cardiaco in

età geriatria. Le osservazioni dello “Italian Longitudinal Study on Aging” (ILSA) riportano

una prevalenza di scompenso cardiaco che va da circa il 4% per sogge� di età compresa

tra i 65-69 anni ad oltre il 13-14% negli ultrao�antenni, con una prevalenza del sesso

femminile in quest’ul�ma coorte (44). I da� dell’Osservatorio Geriatrico Campano (45),

rela�vi alla presenza di ospedalizzazioni per scompenso cardiaco in Italia, riportano una

percentuale di circa il 49,3% per sogge� di età compresa tra i 65-74 anni e del 66,3% in

sogge�o con età > 74 anni, con una mortalità intraospedaliera di circa il 25% (46).
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Eziologia

I principali meccanismi (1) della insufficienza cardiaca comprendono gli ostacoli alla

eiezione anterograda, l’insufficienza muscolare cardiaca, l’alterato riempimento cardiaco e

il sovraccarico di volume. Negli anziani, l’insufficienza cardiaca frequentemente è causata

dalla ipertensione arteriosa sistemica, che ostacola l’eiezione anterograda e, alla fine,

porta a insufficienza miocardica. L’ipertensione e la mala�a arteriosa coronarica

comprome�ono anche il riempimento cardiaco. Le mala�e cardiache valvolari possono

portare a scompenso cardiaco,ostacolando l’eiezione anterograda, con conseguente

alterazione del riempimento cardiaco e sovraccarico di volume, che porta

secondariamente a insufficienza miocardica. Lo scompenso cardiaco dovuto a

miocardiopa�a dilata�va idiopa�ca e a scompenso cardiaco di alta gi�ata, causato da

mala�e come �reotossicosi, anemia, fistole arterovenose, febbre e deficit di �amina, è

meno comune nei pazien� anziani rispe�o a quelli più giovani.

Patogenesi

L’epidemiologia indica, inoltre, che una percentuale rilevante, anche oltre il 70% dei casi,

di scompenso cardiaco presenta una funzione contra�le conservata (47). Come è noto,

nella maggior parte dei casi lo scompenso cardiaco dipende da una disfunzione del

muscolo cardiaco, salvo casi secondari a valvulopa�e. Dal punto di vista fisiopatologico, si

riconoscono due principali meccanismi alla base dello scompenso cardiaco, a seconda

della alterazione dominante a carico del miocardio ventricolare sinistro: lo scompenso

cardiaco con funzione sistolica rido�a e con funzione sistolica conservata (48).
Nel primo caso, �picamente rappresentato dallo scompenso cardiaco secondario ad

infarto del miocardio o a cardiomiopa�a dilata�va, il ventricolo sinistro presenta una

cine�ca regionale anormale ed una funzione sistolica globale compromessa, di solito

espressa da valori di frazione di eiezione rido�. Nella seconda forma, l’accorciamento di

parete e la frazione di eiezione sono conserva� e si ipo�zza che alla base dello scompenso

cardiaco vi sia una incapacità del ventricolo sinistro di rilasciarsi e/o di riempirsi come di

norma (disfunzione diastolica) (49).
Se già un certo grado di eterogeneità tra i diversi studi si rileva per quel che riguarda i da�
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di prevalenza della sindrome di scompenso cardiaco maggiori differenze si riscontrano in

merito all’epidemiologia delle due forme, quella con funzione sistolica conservata e

quella con funzione sistolica rido�a.
Vasan et al. (47), in un lavoro di revisione di 31 studi condo� in ambien�

prevalentemente ospedalieri e pubblica� tra il 1970 ed il 1999, ha evidenziato che la

prevalenza dello scompenso cardiaco con funzione sistolica conservata variava dal 13 al

74%, con un valore medio a�orno al 40%. Indipendentemente dai criteri diagnos�ci

u�lizza�, la prevalenza di casi di scompenso cardiaco diastolico aumentava con l’età. In un

altro studio, condo�o da Pernenkil et. al (48) su 683 pazien� ultrase�antenni ammessi in

ospedali per insufficienza cardiaca, la diagnosi di scompenso cardiaco diastolico cresceva

con l’età, del 22% in sogge� tra i 70 e i 74 anni al 48% in sogge� di età > 84 anni. La

variabilità dei da� di prevalenza dello scompenso cardiaco con funzione sistolica

conservata è stata confermata in recen� studi di popolazione, che hanno osservato questa

fisiopatologia nel 40-71% dei casi di insufficienza cardiaca, con una media del 56% (49).

Scompenso diastolico

Diversi meccanismi contribuiscono a spiegare l’aumento di frequenza dello scompenso

cardiaco con l’invecchiamento.
Alcuni di essi sono una conseguenza immediata, delle premesse epidemiologiche

precedentemente illustrate. Con l’avanzare dell’età, infa�, aumenta la prevalenza di

numerose mala�e cardiovascolari ( cardiopa�a ischemica, ipertensione arteriosa e

valvulopa�e) che favoriscono lo sviluppo di scompenso cardiaco (50). Oltre ai fa�ori

epidemiologici, si deve considerare che importan� progressi in campo terapeu�co hanno

determinato una ne�a riduzione del tasso di fatalità in fase acuta di molte mala�e

cardiovascolari. Ad esempio, come riportato da Goldberg (51) e confermato in altri studi,

il tasso di fatalità ospedaliera nella fase acuta dell’infarto del miocardio si è rido�o dal

17,8% all’11,7% nel ventennio 1975-1995.
La maggiore sopravvivenza in fase acuta avviene, comunque, al prezzo di un più frequente

sviluppo del quadro clinico dello scompenso cardiaco cronico a lungo termine. Ma mol�

da� indicano con chiarezza che l’invecchiamento stesso comporta cambiamen�

anatoma-funzionali che sembrano facilitare l’evoluzione in scompenso cardiaco di una
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cardiopa�a altrimen� ben tollerata in età più giovanile. In primo luogo, nell’anziano

osserviamo una minore risposta alla s�molazione B-adrenergica, che deriva dalla

riduzione numerica della popolazione rece�oriale e dal disaccoppiamento funzionale dei

B2 rece�ori del secondo messaggero. Inoltre, con l’età si riduce la distendibilità delle

grandi arterie con conseguente aumento dell’impendenza vascolare e del lavoro del

ventricolo sinistro, che si ipertrofizza. A livello cardiaco si verifica un aumento del

contenuto di conne�vo all’interno della matrice extracellulare, tale modificazione,

associata all’ipertrofia, conduce ad un irrigidimento delle pare� del ventricolo sinistro

stesso. La compilance ventricolare pertanto, si riduce e la fase di riempimento diastolico

risulta conseguentemente alterata. Infine, con l’età sembra anche compromessa la

produzione di energia da parte dei mitocondri delle cellule miocardiche (3). Questo

complesso di modificazione “fisiologiche” incide dal punto di vista funzionale sopra�u�o

quando si determina una condizione di accresciuta sollecitazione emodinamica, come

durante l’a�vità fisica o il verificarsi di nuove patologie. È in queste condizioni che il

cuore dell’anziano non riesce ad incrementare la portata cardiaca in misura adeguata alle

esigenze.
Un altro fa�ore predisponente l’aumentata frequenza di scompenso cardiaco negli

individui di età avanzata è rappresentato dalla comorbilità. La coesistenza di più

patologica croniche può alterare l’omeostasi dell’anziano, facilitando l’insorgenza di

complicanze o di altre patologie. Ad esempio, l’incidenza di scompenso cardiaco in corso

di infarto acuto è nell’anziano accresciuta dalla pre-esistenza di insufficienza renale

cronica più che dalla estensione dell’area di necrosi (52), che nel giovane ne è invece il

determinante quasi esclusivo. In altri termini, anche una necrosi di medie o piccole

dimensioni può nell’anziano portare a scompenso cardiaco se associata ad insufficienza

renale cronica, probabilmente per il più facile instaurarsi di sovraccarico di volume.
Di par�colare complessità è l’analisi dei meccanismi fisiopatologici che determinano la

prevalente comparsa di scompenso cardiaco con funzione sistolica conservata

nell’anziano, rispe�o ai sogge� giovani. Sono, a questo proposito, chiama� in causa

diversi fa�ori, dis�nguendo tra quelli che agiscono determinando un incompleto o

ritardato rilasciamento del ventricolo sinistro e quelli che, invece, modificano

prevalentemente la fase di riempimento. Poiché il rilasciamento ed il riempimento rapido

richiedono il sequestro (reuptake) a�vo del calcio nelle cisterne sarcolemma�che e sono
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energia-dipenden�, agiscono su queste fasi condizioni in grado di causare un alterazione

dei meccanismi di produzione di energia da parte della cellula miocardica (ad esempio,

l’ischemia) o alterazioni proprie dello stesso processo di reuptake (53). 
Nel caso invece, di un rallentato riempimento tardivo, vengono chiamate in causa

alterazioni delle proprietà passive del muscolo cardiaco, dovute a fibrosi, ipertrofia,

modificazioni della composizione del collagene e della geometria ventricolare (54).

Aspe� clinici

I sintomi e i segni clinici cardinali della insufficienza cardiaca (1) comprendono dispnea,

astenia (sopra�u�o da sforzo), ortopnea ed edemi periferici. Essi sono frequen� sia nei

pazien� giovani che in quelli anziani. Nei pazien� anziani l’edema periferico, come segno

di scompenso cardiaco, è meno specifico rispe�o a quelli giovani, nei pazien� alle�a�

l’edema può verificarsi nell’area sacrale piu�osto che nelle estremità più basse. Anche la

distensione venosa giugulare e il reflusso epatogiugulare sono frequen�. Nei pazien� con

insufficienza cardiaca avanzata, non scompensata, si verifica lieve tachicardia. Tu�avia, i

pazien� anziani possono anche presentare sintomi e segni non specifici (sonnolenza, sta�

confusionali, disorientamento, astenia, etc) (49).
Nelle persone anziane, un quarto tono cardiaco, sopra�u�o se lieve, non

necessariamente indica una cardiopa�a clinicamente significa�va. Tu�avia, un terzo tono

cardiaco, di solito, la indica. Possono essere ascolta� grossolani rumori umidi inspiratori,

sopra�u�o nei campi polmonari più bassi.
La classificazione della gravità dei sintomi secondo la classificazione della New York Hearth

Associa�on (NYHA) aiuta nella scelta della terapia, nel seguire l’andamento clinico e nel

determinare la prognosi.

Diagnosi

Essendo una condizione clinica definita dalla presenza di segni e sintomi comuni anche ad

altre patologie, lo scompenso cardiaco, specialmente nelle fasi iniziali, spesso non viene

corre�amente diagnos�co. Alcuni Autori riportano che meno del 50% delle diagnosi di

scompenso cardiaco in fase iniziale fa�e dai medici di Medicina Generale sono

confermate da una visita specialis�ca successiva (55).
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Inoltre, nel paziente geriatrico, la diagnosi di scompenso cardiaco diventa par�colarmente

difficile data la contemporanea presenza di altre condizioni patologiche con segni e

sintomi in comune. In un recente lavoro, è stato dimostrato come su un campione di

sogge� ultrasessantacinquenni, i criteri di Boston avevano una migliore capacità di

individuare i sogge� con scompenso cardiaco rispe�o ai criteri di Framingham, Goteberg

e dell’European Society of Cardiology (56).
Nessun esame può consen�re di fare diagnosi di scompenso cardiaco (1).

Piu�osto, la diagnosi si basa su da� clinici. La diagnosi è complicata perché i pazien� non

percepiscono sostanziali o progressivi peggioramen� o essi a�ribuiscono tali

peggioramen� all’avanzata.
La differenziazione dello scompenso cardiaco sistolico da quello diastolico, che spesso è

so�os�mata, è importante, perché la terapia è differente.
I pazien� con insufficienza cardiaca diastolica sono più spesso pazien� obesi e di sesso

femminile. L’inizio dei sintomi può essere acuto e il deterioramento clinico improvviso.

Un rapido deterioramento, può manifestarsi come edema polmonare acuto, che,

generalmente, è correlato a ipertensione grave o a ischemia acuta. Anche la fibrillazione

atriale con risposta ventricolare rapida è una causa precipitante comune. La disfunzione

diastolica solitamente è accompagnata da un energico impulso apicale, poco lateralizzato

a sinistra, e da un quarto tono cardiaco.
La disfunzione ventricolare sinistra sistolica produce segni di scompenso cardiaco destro

secondari (distensione, venosa giugulare, edema periferico) più frequentemente della

disfunzione diastolica ventricolare sinistra. La disfunzione sistolica solitamente è

accompagnata da una dilatazione ventricolare sinistra (con dislocazione laterale o diffusa

dell’i�o) e da un terzo tono cardiaco. L’inizio dei sintomi può essere rapido, ma, più

spesso, è graduale (in par�colare quando essa è dovuta a miocardiopa�a).
Malgrado queste differenze la disfunzione sistolica e quella diastolica, di solito, non sono

dis�nguibili con sicurezza al le�o del paziente (46). Perciò, la valutazione di uno

scompenso cardiaco di nuova insorgenza deve comprendere un test di imaging, di solito

l’ecocardiografia consente di valutare la funzione sistolica ventricolare sinistra (p.es.,

frazione di eiezione) aiuta a determinare l’eziologia dello scompenso cardiaco (p. es,

tamponamento cardiaco, stenosi aor�ca, rigurgito valvolare grave) e può far escludere

complicanze specifiche (p. es, aneurismi ventricolare sinistri, trombi murali).
Tipicamente, i pazien� con scompenso cardiaco diastolico primario hanno una normale
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(di solito 50-65%) o alta (70%) frazione di eiezione (gi�ata sistolica divisa per il volume

telediastolico), un ventricolo sinistro normale o piccolo, pare� ventricolari sinistre

ispessite con ipertrofia concentrica e assenza di alterazioni cine�che parietali.

Tipicamente, i pazien� con scompenso cardiaco principalmente sistolico hanno una

frazione di eiezione ventricolare sinistra significa�vamente rido�a (di solito <40%), una

dilatazione ventricolare sinistra e alterazioni regionali mul�ple della cine�ca parietale. I

pazien� che hanno una disfunzione combinata sistolica con una frazione di eiezione del

40-50% hanno uno scompenso cardiaco misto. (1)
La frazione di eiezione, che può essere misurata con diversi test di imaging, fornisce una

misura rela�vamente affidabile della funzione sistolica. Viceversa, non è disponibile un

metodo di misura per la funzione diastolica. Gli indici di riempimento diastolico

ventricolare sinistro, che comprendono il rapporto fra il riempimento proto diastolico e

quello atriale (rapporto E/A) e il tempo di decelerazione precoce, possono essere valuta�

non invasivamente (p. es. con ecocardiografia doppler). Tu�avia, poiché ques� indici sono

influenza� da fa�ori, oltre alla normale diastolica (p.es., pressione arteriosa, farmaci,

invecchiamento) essi non possono essere usa� per una diagnosi defini�va di disfunzione

diastolica.
Due test (1) rela�vamente economici, forniscono informazioni supplementari importan�:

la radiografia del torace fornisce informazioni uniche su cardiomegalia, conges�one

vascolare polmonare e versamen� pleurici , l’ECG a riposo fornisce informazioni sul ritmo

e la frequenza cardiaca, oltre che su ipertrofia ed infarto.
La misurazione di ele�rodi sierici, crea�nina, albumina, dei livelli dell’ormone

�reos�molante, i test di funzionalità epa�ca, l’analisi delle urine sono u�li quando lo

scompenso cardiaco è appena diagnos�cato.
Poiché i pazien� con ischemia miocardica a�va possono presentarsi con scompenso

cardiaco, spesso è richiesto un test da sforzo o, se coesiste angina grave o instabile, una

angiografia coronarica.

Prognosi

La prognosi (1) è determinata largamente dalla causa primaria e dalla sua gravità, dalla

presenza di patologie associate e dall’età del paziente. Da� preliminari suggeriscono che

nei sogge� anziani a�vi, con età media di 70 anni, la frequenza annuale di mortalità è
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del 9% per lo scompenso cardiaco diastolico e del 18% per lo scompenso cardiaco

sistolico. Tu�avia, nei pazien� ospedalizza� molto anziani, le frequenze di mortalità per

scompenso cardiaco diastolico e sistolico possono essere simili. L’ospedalizzazione

recente per scompenso cardiaco comporta una prognosi scadente, indipendentemente

dal fa�o che lo scompenso cardiaco sia sistolico o diastolico (47-48).
Nello scompenso cardiaco sistolico, una classe NYHA alta, una bassa capacità di esercizio

(che può essere ogge�vamente misurata con un test cardiopolmonare) una frazione di

eiezione molto bassa e una eziologia ischemica, sono indicatori importan� di ca�va

prognosi. L’insufficienza renale è una patologia minacciosa e complica notevolmente il

tra�amento. Altri indicatori di ca�va prognosi comprendono l’iponatremia, anche

quando è lieve, le anomalie di conduzione (p. es. blocco di branca sinistra) l’ectopia

ventricolare iden�ficabile all’ECG a riposo, l’alterazione degli esami di funzionalità epa�ca:

la dilatazione grave (>60mm) ventricolare sinistra e asso�gliamento miocardio

circonferenziale entrambi iden�ficabili all’ecocardiogramma. L’accorciamento del tempo

de decelerazione della componente precoce del riempimento mitralico al Doppler è un

indicatore nega�vo nei pazien� con miocardiopa�a dilata�va, che cos�tuiscono una parte

sostanziale di quelli con disfunzione sisotlica. Quando questo pa�ern di riempimento è

cara�erizzato da un pa�ern di riempimento distolico restri�vo, la mortalità a 2 anni

sembra essere di circa il 50%.

Tra�amento: misure generali e farmacoterapia

Il tra�amento (1) deve essere alla riduzione dei sintomi, al miglioramento della qualità

della vita e della prevenzione delle esacerbazioni acute e delle ospedalizzazioni. Le

misure generali comprendono i tenta�vi di iden�ficare e tra�are i fa�ori o le patologie

scatenan�. I fa�ori scatenan� comuni comprendono disordini alimentari (p. es sodio), la

mancata compliance alla terapia farmacologica e l’inadeguato controllo della pressione

arteriosa. Le altre misure comprendono la cessazione del fumo e dell’alcool e il controllo

dell’iperlipidemia e del diabete. La maggior parte dei pazien� deve essere incoraggiata a

pra�care regolarmente un’a�vità fisica moderna, in modo da mantenere una forma fisica

sufficiente.
La scarsa capacità funzionale è infa� importante predi�ore di prognosi nega�va sia nel
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sogge�o sano che nel cardiopa�co (57). In par�colare, nel paziente con scompenso

cardiaco, il miglioramento della capacità fisica comporta un aumento della sopravvivenza

e una riduzione della morbilità e del numero dei ricoveri ospedalieri.
La riduzione della capacità funzionale nel paziente anziano con scompenso cardiaco è

dovuta principalmente a modificazioni stru�urali della muscolatura scheletrica e ad una

rido�a capacità di vasodilatazione dei vasi perimuscolari. Il training fisico (58) è in grado di

indurre una regressione di tali alterazioni, oltre ad avere un dimostrato effe�o favorevole

sulla funzione diastolica del ventricolo sinistro e sulle alterazione ven�latorie. I da�

sull’effe�o del training fisico nel paziente anziano con scompenso cardiaco sono limita�,

ma consentono di affermare che 20 minu� di a�vità fisica con�nua�va al 40% della

capacità massima di sforzo per almeno 3 volte alla se�mana producono effe�o

favorevoli.
L’a�vità fisica nel paziente anziano con scompenso cardiaco è sicura, va incoraggiata e

induce significa�vi miglioramen� della qualità di vita e della sopravvivenza (59).
La terapia medica dello scompenso cardiaco negli anziani è generalmente simile a quella

dei pazien� più giovani, ma sono essenziali basse dosi iniziali di farmaco ed un lenta ed

a�enta �tolazione della dose, al fine di evitare l’iperazotemia, lo squilibrio ele�roli�co e

l’ipotensione.

Tra�amento dello scompenso diastolico

Una strategia terapeu�ca (47) o�male per lo scompenso cardiaco con funzione sistolica

conservata non è ancora ben chiara, in quanto i pazien� con segni e sintomi di scompenso

cardiaco e normale funzione sistolica sono sta� esclusi dalla maggior parte dei trials clinici

rela�vi al tra�amento dello scompenso cardiaco e non esistono ancora studi su larga

scala, randomizza� a doppio cieco, riguardan� tale condizione: le indicazioni terapeu�che

a�uali si basano quindi su studi di limitante dimensioni e sulla conoscenza, peraltro

limitata, della fisiopatologia dello scompenso cardiaco diastolico. Un obie�vo primario

della terapia è il controllo dei sintomi (1) che si a�ua inanzitu�o a�raverso una riduzione

della ritenzione idrica e, quindi, della conges�one polmonare: a tale scopo sono risulta�

u�li e diure�ci, i nitroderivan� e gli inibitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone

(ACE-inibitori, antagonis� AT1, antagonis� dell’aldosterone) che, a�enuando l’a�vazione
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neuro umorale �pica dello scompenso cardiaco, determinano anche una riduzione del

contenuto di sodio e del volume circolante. La tachicardia risulta par�colarmente mal

tollerata nei pazien� con scompenso cardiaco con funzione sistolica conservata in quanto

essa riduce la durata della fase di rilasciamento e può causare, a�raverso un incremento

del consumo di ossigeno ed una rido�a perfusione coronarica, una ulteriore

compressione del rilasciamento dello stesso, inoltre, poiché il rilasciamento ventricolare è

già di base compromesso, non riesce a farsi più rapido di fronte ad un aumento della

frequenza cardiaca, come invece avviene in assenza di disfunzione diastolica. I farmaci più

frequentemente impiega� sono i B-bloccan� ed i Ca-antagonis�, quali verapamile o

dil�azem, con l’obie�vo, pur sempre da individualizzare, di raggiungere una frequenza di

circa 60-70 b/min (49).

Tra�amento dello scompenso sistolico

Nei pazien� con scompenso cardiaco sistolico (1) senza edemi significa�vi e con sintomi

solo lievi, la terapia iniziale abituale consiste in un inibitore dell’enzima di conversione

dell’angiotensina (ACE) che in alcuni casi può essere il solo farmaco richiesto. Se sono

presen� sovraccarico di volume ed edema, la terapia va iniziata con un diure�co, la dose è

aggiustata a quella più bassa in grado di mantenere l’euvolenia. Quando si sviluppano

sintomi più gravi o fibrillazione atriale, viene aggiunta la digossina, con dosaggio

proporzionato al livello medio/basso di digossine mia.
Con alcune eccezioni, si può quindi dire che i farmaci usa� per lo scompenso cardiaco con

rido�a funzione sistolica e quelli usa� per lo scompenso cardiaco con funzione sistolica

conservata sono in mol� casi gli stessi (47-49) da tenere presente che, essendo diverse le

indicazioni terapeu�che ed il meccanismo fisiopatologico che i farmaci vanno ad alterare,

anche la loro posologia può cambiare in modo significa�vo.
Nello scompenso cardiaco sistolico, i B-bloccan�, u�lizza� per prevenire il

rimodellamento del ventricolo sinistro e per modulare l’a�vazione neuro umorale,

devono essere somministra� con estrema cautela, incrementando il dosaggio in modo

graduale, nei pazien� con scompenso cardiaco diastolico, dove le indicazioni principali
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sono il controllo della tachicardia ed una più efficace risposta emodinamica allo sforzo,

tale cautela può essere anche minore.
Un discorso invece sostanzialmente inverso si può fare per i diure�ci, che nello

scompenso cardiaco diastolico sono solitamente necessari in dosaggi più bassi, anche per

una spiccata propensione di tali pazien� allo sviluppo di ipertensione.
Non è comunque chiaro, allo stato a�uale, se il tra�amento con B-bloccan� ed i

Ca-antagonis� sia in grado, oltre che di o�enere un controllo dei sintomi, di determinare

un effe�vo miglioramento della funzione distolica e del rilasciamento del ventricolo

sinistro.
Acconto al controllo dei sintomi, risulta fondamentale il tra�amento della patologia che

ha determinato lo sviluppo dello scompenso cardiaco diastolico stesso, fra cui, essenziale,

un controllo pressorio soddisfacente ed il tra�amento medico o chirurgico della

cardiopa�a ischemica o valvolare so�ostante (1) 



29

CASI CLINICI DI SCOMPENSO CARDIACO A CONFRONTO

Lo scompenso cardiaco è una sindrome clinica e non una mala�a, rappresenta la via

finale comune di molte mala�e cardiache, responsabile di oltre il 20% delle

ospedalizzazioni di persone > 65 anni.
Nonostante i progressi della terapia, la prognosi è tu�ora peggiore di mol� tumori,

con una mortalità annua di circa il 45%; in più la morte improvvisa è 6-9 volte

maggiore nei pazien� con scompenso cardiaco.
I problemi dello scompenso cardiaco nell’anziano “reale” devono tener conto di

due aspe� predominan�:
- *La semeio�ca e la valutazione della disabilità cardiovascolare 

- *La comorbilità e la politerapia

- Ci si chiede:

- “è possibile e razionale pensare a metodologie diagnos�che e terapeu�che

differenziate per pazien� con una condizione clinica-funzionale diversa?”

Occorre, dunque, tenere a debito conto non solo la gravità clinica della condizione

medica acuta (es.: classe NYHA per lo scompenso cardiaco), ma anche la gravità

funzionale (motoria – cogni�va) del paziente per un approccio differente in base ai

vari �pi di OUTCOME. 
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CASO CLINICO 1

- XY, uomo di 81 anni
- Pregressa rivascolarizzazione per mala�a dei 2 vasi + plas�ca valvola

mitralica per insufficienza di grado moderato
- Cardiopa�a post-infartuale
- Ipertensione arteriosa stadio 2
- Diabete mellito �po 2
- Esi� di resezione gastrica secondo Billroth II per mala�a ulcero-pep�ca e

successiva evidenza endoscopica di gastrite del moncone
- Anemia normoci�ca sideropenia di grado moderato secondaria
- Il paziente è stato ricoverato in Unità di Cura Sub Intensiva (SICU) per

dispnea ingravescente ed ortopnea

ASSESSMENT Geriatrico Ingresso Dimissioni
Cogni�vità                           (MMSE)
Disturbo dell’umore             (GDS)
Autosufficienza (BADL)   (Barthel Index)
Autosufficienza (IADL)  (n. funzioni perse)

65/100
1/5

25/30
11/15
95/100
1/5

Il paziente è stato definito un intermedio 
a) Stato funzionale: non disabilità motoria né cogni�va,
b) Comorbilità: diabete, gastroresezione

E quindi con aspe�a�va di vita (premorboso) di 6.7 anni.
Si somministra tra�amento sintoma�co e salvavita, piu�osto aggressivo.
Alla dimissione il paziente recupera lo stato premorboso sia rela�vamente alla
funzione cardiovascolare che motoria.
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CASO CLINICO 2
- XYJ, donna di 88 anni
- Fibrillazione atriale permanente
- Decadimento cogni�vo di grado moderato a verosimile genesi vascolare
- Ipertensione arteriosa (grado 2, rischio aggiun�vo elevato)
- Anemia microci�ca diseropenica di grado moderato
- Esi� di gastroraffia per ulcera gastrica
- Esi� di colecistectomia per colecis�te acuta li�asica 
- Pregressa artroprotesi d’anca bilaterale e di artropreotesi ginocchio destro
- Artrosi polistazionale

La paziente è stata ricoverata nella SICU per dispnea ingravescente, ortopnea ed
edemi declivi

ASSESSMENT Geriatrico Ingresso Dimissioni
Cogni�vità                                    (MMSE)
Disturbo dell’umore                     (GDS)
Autosufficienza (BADL)  (Barthel Index)
Autosufficienza (IADL) (n. funzioni perse)

0/100
7/8

13/30
NV/15
35/100
7/8

La paziente è stata definita disabile grave/demente
a) Stato funzionale: disabilità motoria in esi� di arto protesi e si artrosi

polistazionale + disabilità cogni�va;
b) Comorbilità: FA, anemia 

E quindi con aspe�a�va di vita (premorbosa) di 1.8 anni?
Si somministra tra�amento sintoma�co e salvavita. 
A fronte di un miglioramento dello stato funzionale cardiaco, lo stato funzionale
motorio e cogni�vo sono rimas� invaria� (ripris�no dello status premorboso).
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CASO CLINICO 3
- XY, uomo di 67 anni
- Cardiomiopa�a dilata�va a genesi ischemica, angina instabile associata a

severa disfunzione sistolica (FE=24%) e diastolica del ventricolo  sin.
- Insufficienza mitralica di grado moderato secondaria
- Ipertensione arteriosa (stadio 3)
- BPCO di grado moderato
- Dislipidemia
- Pregressa ulcera gastrica HP

Il paziente è stato ricoverato nella SICU per dispnea ingravescente seguita da perdita
di coscienza

ASSESSMENT Geriatrico Ingresso Dimissioni
Cogni�vità                                           (MMSE)
Disturbo dell’umore                             (GDS)
Autosufficienza (BADL)              (Barthel Index)
Autosufficienza (IADL)          (n. funzioni perse)

0/100
0/5

28/30
0/15
90/100
0/5

   
Il paziente è stato definito robusto

a) Stato funzionale: integrità motoria e cogni�va, ma 
b) Comorbilità: mala�a cardiovascolare severa con cardiomiopa�a dilata�va

ischemica e pregressa rivascolarizzazione miocardica BPCO 
E quindi con aspe�a�va di vita (premorbosa) di 18 anni.
Si somministra tra�amento sintoma�co e salvavita. 
Il paziente dimostra una aspe�a�va di vita maggiore considerando lo stato
funzionale ma minore per la grave mala�a cardiaca.

CONCLUSIONI

Ques� casi clinici si propongono di so�olineare l’importanza di un approccio

metodologico basato su un percorso diagnos�co-terapeu�co differente a seconda

dello stato funzionale del paziente.
Nel processo decisionale sembra contare di più lo stato funzionale premorboso (in

par�colare la integrità motoria e cogni�va) che il carico di comorbilità o la gravità

della mala�a acuta (es.: classe NYHA); 
la prognosi della mala�a acuta sembra diversa a seconda del sogge�o.

Contano di più la “testa” e le “gambe” degli altri organi (cuore, polmoni, sangue,

rene, etc.)?
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“se non fosse per la grande variabilità tra gli individui, la Medicina sarebbe una 
Scienza, non un Arte”.

Sir William Osler, 1882.

The Principles and Prac�ce of Medicine

Emergen� ipotesi Fisiopatologiche dello 
Scompenso Cardiaco

Ruolo dei fa�ori di crescita e delle citochine infiammatorie

La sindrome dello scompenso cardiaco è stata interpretata secondo varie ipotesi

fisiopatologiche.
Considerata inizialmente un puro disordine emodinamico e successivamente il risultato di
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uno squilibrio del sistema neuroumorale, è stata più recentemente associata ad una

“ipotesi infiammatoria”(60-61), dopo numerose evidenze, sia cliniche che sperimentali, vi

hanno riportato il coinvolgimento di citochine proinfiammatorie.
Le citochine sono cos�tuite da proteine non stru�urali, con peso molecolare

estremamente variabile, da 8 a 40.000 Dalton.
Originariamente, esse erano state ba�ezzate con il nome di linfochine e nonochine in

virtù della loro presunta origine cellulare.
Divenne tu�avia rapidamente chiaro che il termine citochine descriveva meglio tale

famiglia di molecole, in quanto ogni cellula nucleata è in grado di sinte�zzarle e di

rispondere ad esse (62).
Le citochine “a�vate dallo stress” possiedono la capacità di produrre uno scompenso

cardiaco, quando espresse a concentrazioni sufficientemente elevate (63-64). Queste

molecole sono effe�vamente in grado di svolgere un ruolo fondamentale nella

mediazione della progressione di mala�a della insufficienza cardiaca.
L’effe�o a breve termine di queste citochine pro-infiammatorie è la up-regula�on di una

varietà di risposte citoprote�ve a livello cardiaco; se tali molecole fossero assen� dopo

un infarto miocardico, le dimensioni infartuali finali sarebbero molto maggiori. D’altra

parte, se la risposta persite e il sistema non la disa�va, tali molecole possono provocare

un danno persino maggiore (65).
L’infiammazione a lungo termine è par�colarmente problema�ca.

Tre �pi di osservazioni hanno iden�ficato un legame tra flogosi e disfunzione miocardica.

Come prima cosa, le infezioni acute e le patologie infiammatorie possono precipitare un

quadro di insufficienza cardiaca transitoria. Inoltre, i mediatori proinfiammatori di �po

indogeno e di �po microbico, come le endotossine ba�eriche IL-1 e TNF-α deprimono

dire�amente la contra�lità miocardica. Infine, elevate concentrazioni circolan� di tali

molecole sono riscontrabili in pazien� affe� da insufficienza cardiaca per qualsiasi causa,

correlando con un grado di disfunzione miocardica più severo.
E’ interessante osservare come il maggior incremento dei livelli dei mediatori flogis�ci si

verifichi alla transizione dei pazien� affe� da scompenso cardiaco dalla classe NYHA II alla

classe NYHA III; più i pazien� divengono sintoma�ci, più aumenta il livello dei mediatori

della infiammazione.

TNF-α
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Tra le citochine più enigma�che, che maggiormente hanno a�rato l’interesse della

ricerca di base negli ul�mi anni, vi è il fa�ore di necrosi tumorale (TNF)-α.
La prima descrizione della molecola risale al 1975, ad opera di Carswell (61), il quale

descrisse le proprietà di una sostanza a stru�ura sconosciuta in grado di essere indo�a

dalla endotossina e di cuasare necrosi delle cellule tumorali.
Una decade più tardi, altri Autori descrissero l’isolamento di una proteina indo�a dalla

endotossina, e la chiamarono cache�na, in quanto ritenuta responsabile della cachessia.
La clonazione dei geni codifican� per la cache�na ed il TNF-α ha confermato l’iden�tà

della molecola (66-67).
Il TNF-α è apparso nella le�eratura cardiologica per la prima volta circa 10 anni fa, quando

Levine (68) ne ipo�zzò un ruolo nella genesi della cosidde�a cachessia cardiaca.

Quest’ul�ma è una condizione comune a molte mala�e terminali, tra cui quelle

neoplas�che o infiammatorie croniche, cara�erizzata da un prevalere delle fasi

cataboliche su quelle anaboliche, con conseguente depauperamento delle riserve

lipidiche e proteiche dell’organismo.
Per la prima volta in le�eratura, venne riportata una maggiore prevalenza di incremento

dell’a�vità del TNF-α nei pazien� affe� da scompenso cardiaco rispe�o ai sogge� di

controllo.
Gli autori conclusero che l’elevazione dell’a�vità del TNF-α nei pazien� affe� da

scompenso cardiaco era associata alla presenza di cachessia, e che tale elevazione

correlava con le fasi più avanzate della mala�a, cara�erizzate da una maggiore a�vità

reninica plasma�ca e da una maggiore prevalenza di iponatriemia.
Vi è oggi una crescente consapevolezza che il TNF-α possa in realtà esercitare un ruolo

ben più ampio nella fisiopatologia della sindrome “scompenso cardiaco”, rispe�o al

semplice determinismo della cachessia cardiaca.
Il TNF-α è infa� elevato in pazien� senza evidenza di sindrome cache�ca; correla

scarsamente con le variabili emodinamiche sistemiche e distre�uali cardiache ed è

stre�amente associato alla classe funzionale di appartenenza.
Tu�avia, una lunga serie di evidenze presen� in le�eratura negli ul�mi anni, depongono

fortemente per la possibilità che il TNF-α possa cos�tuire un possibile meccanismo di

automantenimento di danno cardiaco e di progressione della mala�a cardiaca.
Le prove di un coinvolgimento del TNF-α nella patogenesi dello scompenso cardiaco,
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derivano sia da esperimen� su topi transgenici, che hanno dimostrato come

l’iperespressione di TNF-α determini un feno�po del tu�o sovrapponibile a quello dello

scompenso cardiaco, sia da studi su pazien� con insufficienza cardiaca che hanno livelli

eleva� di TNF-α nelle biopsie e nel plasma.
La prima dimostrazione che il sistema del TNF-α possa cos�tuire un parametro

prognos�camente rilevante nei pazien� con scompenso cardiaco di grado avanzato, è

comparsa nel 1995 (69).
Tale studio si era concentrato su un gruppo di pazien� affe� da scompenso cardiaco in

classe funzionale NYHA II e IV. In esso si dimostra, per la prima volta, la superiorità del

dosaggio dei rece�ori solubili circolan� del TNF-α rispe�o alla determinazione del TNF-α

stesso.
Il TNF-α, infa� è una molecola complessa e svolge la sua azione a�raverso due rece�ori: il

rece�ore di �po I e il rece�ore di �po II. Queste molecole, dopo a�vazione col ligando,

subiscono un clivaggio del domino extracellulare, e si trasformano in molecole.
Ques� rece�ori agiscono da meccanismo di deposito circolante di TNF-α, in quanto sono

in grado di neutralizzare un eccessivo incremento, ma sono anche in grado di liberarlo

progressivamente a lungo termine (69).
Quando i livelli di TNF-α sono sta� correla� con i vari stadi della classificazione funzionale

NYHA, si è visto che nella classe IV, cioè nei pazien� con scompenso conclamato, le

concentrazioni plasma�che di TNF-α e dei suoi rece�ori, in par�colar modo di quello di

�po II, sono aumentate.
In un so�ostudio del Vesnarinone trial (VEST), su una popolazione di 384 pazien� affe�

da scompenso cardiaco avanzato (classe NYHA III-IV), solo i livelli del rece�ore II per il

TNF-α, la frazione di eiezione e la classe NYHA sono risulta� predi�ori indipenden� di

mortalità (70).
Non sorprende quindi che, dal momento che le concentrazioni plasma�che del rece�ore

di �po II del TNF-α sono correlate non solo con la gravità della insufficienza cardiaca ma

anche con la prognosi dei pazien� con insufficienza cardiaca, i livelli eleva� di questo

rece�ore siano diventa� un’indicazione importante nella valutazione dei pazien� da

so�oporre a trapianto cardiaco.
Il TNF-α è in grado di agire sia sul cuore (promuovendo il rimodellamento del miocardio

a�raverso ipertrofia dei mioci�, apoptosi e fibrosi), sia sull’endotelio (promuovendo

l’apoptosi delle cellule endoteliali e lo stress ossida�vo), e sia sui muscoli schele�rici
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(a�raverso l’apoptosi delle cellule muscolari ed una perturbazione dei processi metabolici

e catabolici).
Vi sono ancora molte incertezze riguardo all’origine ed agli s�moli necessari per

incrementare la sintesi delle citochine proinfiammatorie nel cuore scompensato.
Il fa�o che la maggior parte delle citochine agisca in modo autocrino e paracrino

suggerisce che la loro fonte principale possa essere il cuore stesso.
Ciò è stato confermato dalla recente osservazione della presenza di TNF-α nel cuore

umano scompensato ma non in quello sano (71).
Lo s�molo preciso per l’aumento di sintesi di TNF-α deve ancora essere chiarito, ma si

ri�ene che possa essere indipendente dalle cause dello scompenso cardiaco (72).
Una ipotesi prevede che lo stress emodinamico sia il fa�ore principale in grado di

regolare la produzione di TNF-α. Infa� è stato dimostrato che applicando un carico alle

fibre cardiache siha un aumento della produzione di TNF-α, mentre se si diminuisce il

carico (per esempio applicando una pompa o cuore ar�ficiale) i livelli di TNF-α

diminuiscono di conseguenza. Inoltre è stato documentato che, in condizioni di stress

emodinamico, il TNF-α viene prodo�o proprio a livello del tessuto miocardio, in

par�colare dai mioci� cardiaci e dai macrofagi presen� in loco (73).
Altri Autori suggeriscono che l’aumento della prostaglandina E2, che si osserva in

condizioni di scompenso, possa s�molare la produzione di TNF-α (74); altri ancora che sia

indo�o dalla a�vazione macrofagica determinata dalla ipossia locale (75).
Più recentemente è stata avanzata un’altra ipotesi patogene�ca: nello scompenso

cardiaco conges�zio si verifica una alterazione della funzione di barriera dell’intes�no a

causa dell’edema inters�ziale causato dall’aumento della pressione nei vasi splancnici

(76-77).
Per cui ba�eri e tossine, che vengono patologicamente assorbi� dai vasi della parete

intes�nale, sembrano in grado di s�molare le cellule immunitarie, a�vando i rece�ori

CD14 de monoci�, con conseguente aumento della produzione di TNF-α.

IL6

Molte sono le evidenze presen� in le�eratura che so�olineano il ruolo dei mediatori

dell’infiammazione come predi�ori indipenden� di even� cardiovascolari, quali la

cardiopa�a ischemica, lo stroke e lo scompenso cardiaco.
Gli autori, hanno so�olineato che la comtemporanea presenza di eleva� livelli plasma�ci
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di TNF-α, IL-6 e PCR, espone ad un rischio maggiore di even� cardiovascolari.
Tu�avia, tra ques� mediatori chimici, l’IL-6 sembra possedere un valore più forte e

consistente come fa�ore di rischio cardiovascolare (78-79).
Anche per i livelli plasma�ci di IL6, così come già esposto per il TNF-α, esiste una

correlazione dire�a tra le sue concentrazioni plasma�che, la classe funzionale NYHA e, in

par�colare, in alcuni studi, il grado di compromissione emodinamica (80-81).
Alcuni studi so�olineano anche il valore prognos�co dell’IL-6 nello scompenso cardiaco.

E’ stato infa� dimostrato che l’IL-6 è in grado di indurre l’espressione del fa�ore �ssutale,

con conseguente a�vazione della via estrinseca del processo emocoagula�vo.
Si instaura così uno stato pro-trombo�co, che può contribuire allo sviluppo di

complicanze, come ad esempio lo stroke, con conseguente aggravamento della prognosi

(82).

TNF-α e IL6

 

Una relazione di causa-effe�o tra citochine proinfiammatorie e scompenso cardiaco non è

ancora posta in modo defini�vo, tu�avia numerosi Autori ritengono che TNF-α e IL-6

contribuiscano in modo dire�o ai sintomi clinici dello scompenso cardiaco ed alla sua

progressione (83).
A sostegno di tale posizione, in alcuni studi clinici ques� mediatori sono sta� associa� allo

sviluppo di disfunzione ventricolare sinistra (84), edema polmonare (84), cardiomiopa�a

(85), riduzione del flusso ema�co periferico (86), rido�a dilatazione dei vasi periferici in

risposta all’aumento del flusso sanguigno e aumento del catabolismo delle proteine nel

muscolo scheletrico (87), che globalmente cooperano all’instaurarsi di intolleranza allo

sforzo, il sintomo principale del paziente scompensato.
Ancora più sugges�vi di un effe�o dire�o di ques� mediatori sulla progressione dello

scompenso cardiaco sono gli studi sperimentali, da cui emerge come TNF-α e IL-6 siano in

grado di agire sia a livello delle cellule endoteliali (88-89), sia dei fibroblas� (90), che dei

mioci�.
I principali fenomeni associa� al rimodellamento miocardico, quali l’ipertrofia del miocita

(91), l’apoptosi dei mioci� e delle cellule endoteliali (92), il disaccoppiamento dei

rece�ori dall’adenilato ciclasi (93), e la riduzione delle proteine regolatorie del calcio

intracellulare (94), possono essere tu� causa� dall’effe�o di queste citochine sul cuore
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(95).
Queste molecole inoltre hanno effe� nega�vi dire� sulla concentrazione della

nitrossido-sintetasi cos�tu�va delle cellule endoteliali, mentre s�molano la

nitrossido-sintetasi inducibile (96) e ne alterano l’espressione bilanciata nel miocardio e

nell’endotelio cardiaco. L’alterata produzione di nitrossido a livello cardiaco può poi

causare una riduzione della contra�lità e indurre apoptosi cellulare.
Infine, vi è più di un punto di conta�o tra ipotesi citochinica, stress ossida�vo e

scompenso cardiaco. I metaboli� ossidan� infa�, qualora inadeguatamente antagonizza�

dagli an�ossidan�, inducono disfunzione ed a�vazione endoteliale (97), mediano lo

stunning miocardico, inducono l’espressione di protocongeni (98) e contribuiscono

all’apoptosi (99). Citochine come TNF-α e IL-6 depletano le riserve intracellulari di

an�ossidan�, e s�molanola produzione cellulare di radicali dell’ossigeno (100)

determinano modificazione dell’espressione genica e infiammazione (102).

PCR

Oltre ai fa�ori infiammatori sopra descri�, un’altra molecola potrebbe partecipare

dire�amente alla risposta infiammatoria che si verifica nello scompenso cardiaco: la

proteinaC rea�va (PCR)
Questa proteina di fase acuta viene sinte�zzata nel fegato in risposta al danno �ssutale,

all’infezione o all’infiammazione (103).
Quando lo s�molo cessa, ad esempio con una terapia an�microbica efficace, la

concentrazione precipita rapidamente (104).
In ambito cardiologico, questo marcatore di flogosi è stato correlato a differen�

condizioni cliniche, assumendo significato diagnos�co che prognos�co. Il dosaggio della

PCR è correlato con l’estensione del danno da infarto miocardico (105-106), ed è stato

dimostrato che pazien� con cardiopa�a pos�nfarto con segni di scompenso cardiaco, in

assenza di infezione sistemica e mala�a infiammatoria, hanno delle concentrazioni

seriche di PCR elevate (107-108). Più recentemente è stata proposta come marker di una

trombolisi efficace e della riperfusione precoce nell’infarto cardiaco (109), ed il suo

dosaggio in pazien� con angina instabile è risultato predi�vo dell’incidenza di even�
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cardiaci (110).
Studi epidemiologici prospe�ci su sogge� inizialmente asintoma�ci hanno dimostrato

una associazione tra livelli eleva� di proteina C-rea�va e rischio di even� coronarici, ictus,

e mala�a vascolare periferica,indipendentemente dai tradizionali fa�ori di rischio (111).
E’ quindi ampiamente dimostrato che la PCR esercita un ruolo importante si anello

sviluppo che nella progressione dello scompenso cardiaco (112).

VEGF

Il Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) risulta coinvolto nella patogenesi delle

patologie cardiovascolari.
Infa� il VEGF è in grado di regolare la proliferazione, la migrazione, la differenziazione

cellulare e il meccanismo apopto�co. In par�colarem il VEGF, esercita un’azione

promitogena sulle cellule endoteliali, concorrendo alla riparazione del tessuto miocardio,

dopo che su di esso si è verificata una lesione di �po ischemico (113).
In modelli animali, è stata dimostrata la sua azione pro-agiogene�ca, con conseguente

miglioramento della perfusione tessutale. Sempre in modelli animali è stato dimostrato

che l’infusione dire�a di VEGF migliora la frazione di eiezione (FE) dopo infarto

miocardico acuto.
Anche nell’uomo è stato documentato che un aumentata concentrazione di VEGF

contribuisce a migliorare la frazione di eiezione dopo infarto miocardico acuto.
I risulta� di altri studi sperimentali condo� su modelli animali (113), hanno dimostrato

che lo stato di insulino-resistenza si accompagna ad una minore espressione del fa�ore di

crescita VEGF a livello miocardico.
La potenzialità dell’insulina di indurre una aumentata espressione del fa�ore di crescita

VEGF nel miocardio, potrebbe venire meno quando questo è esposto a sta�

metabolicamente altera�, come ad esempio in corso di insulino resistenza, che è spesso

presente nel paziente diabe�co scompensato, ma che si verifica anche in assenza di

diabete clinicamente evidente.
Ciò può offrire una spiegazione molecolare all’aumentata mortalità cardiovascoalre nei

pazien� con insulino resistenza, associata o meno a diabete mellito (113).
Anche nello scompenso cardiaco si è dimostrata una significa�va riduzione dei livelli

sierici di VEGF. La concentrazione di VEGF non è comunque correlata con la severità dello
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scompenso cardiaco (classe NYHA) e il meccanismo a�raverso il quale si verifica tale

riduzione è ancora sconosciuto. Potrebbe essere dovuto ad una rido�a produzione e/o ad

un’aumentata clearance (114-118).

IGF-1

A differenza del GH, che agisce sia sul muscolo cardiaco che scheletrico, l’IGF-1 presenta

un’azione sele�va sul tessuto miocardico (119-120).

In par�colare, in studi sperimentali sui ra� (121-123) si è visto che:

▪ Promuove lo sviluppo delle miofibrille dei cardiomioci� di ra� adul� in coltura.

▪ Promuove la contra�lità dei cardiomioci� dei ra� neona� in coltura.

▪ Possiede un effe�o inotropo posi�vo sul cuore di ra�o.

▪ Migliora la funzione miocardica in ra� adul� sani e in ra� adul� dopo infarto

miocardio.

Nell’uomo (124-125):

▪ Abbassa l’insulinemia, incrementa l’insulino sensibilità.

▪ Migliora ilprofilo lipidico.

▪ Possiede effe� vasodilatan� sia sui vasi arteriosi che venosi.

▪ Marc Y et al, hanno recentemente dimostrato che l’IGF aumenta la ge�ata cardiaca

e la frazione di eiezione, non solo in sogge� sani ma anche in pazien� affe� da

scompenso cardiaco cronico. La riduzione delle resistenze vascolari periferiche

suggerisce che la migliore portata cardiaca sia dovuta alla vasodilatazione e alla

riduzione del post-carico.
▪ Possiede un effe�o an�apopto�co, con effe�o anabolico e promuovente la

crescita di cellule miocardiche.

Per ques� mo�vi, tra le nuove strategie terapeu�che per lo scompenso cardiaco, un

nuovo approccio potrebbe essere rappresentato dall’u�lizzo del IGF 1 ricombinante (126).

L’IGF 1 possiede effe� cardiovascolari sia in acuto che a lungo termine e la

somministrazione di IGF 1, in pazien� con insufficienza miocardica, comporta una

riduzione del post-carico e un effe�o inotropo posi�vo.
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In studi sperimentali, condo� sia su modelli animali che sull’uomo, si è dimostrato che

nello scompenso cardiaco cronico si verifica una riduzione dell’espressione dell’IGF 1 a

livello del muscolo scheletrico. Questa riduzione localizzata dell’IGF 1 contrasta con la

normalità dei livelli sierici. Quindi si verifica da una parte un aumento di citochine

proinfiammatorie (127), che possiedono azioni cataboliche, e dall’altra un’alterazione dei

livelli locali di IGF 1: tali alterazioni potrebbero contribuire allo stato catabolico, che a sua

volta potrebbe determinare atrofia del muscolo scheletrico e cachessia cardiaca.

Ruolo dei parametri metabolici

Insulino resistenza

Che esista un rapporto stre�o tra scompenso cardiaco e diabete mellito è noto da anni. Il

diabete ha infa� una elevata prevalenza tra i pazien� affe� da scompenso cardiaco.
Non sembra esserci un rapporto tra gravità dello scompenso cardiaco (valutata secondo la

funzionale NYHA e la frazione di eiezione) e percentuale dei diabe�ci.
In un recente studio (128) si è visto che non solo il diabete mellito, ma anche

l’iperglicemia associata ad insulino-resistenza nei non diabe�ci, sono frequen� nei

pazien� con scompenso; si è osservato che entrambe le patologie sono associate ad una

maggiore gravità dei sintomi dello scompenso cardiaco e ad una peggiore capacità

funzionale, con una distanza percorsa al 6 min walk test significa�vamente più bassa

rispe�o ai pazien� non diabe�ci.
E’ stato successivamente dimostrato che anche nei pazien� non diabe�ci valori più eleva�

suggerendo che anche modeste alterazioni del metabolismo glucidico sono in grado di

influenzare significa�vamente la prognosi cardiovascolare (129).
Da ques� da� però non è del tu�o chiaro se sia il diabete a causare lo scompenso o

viceversa.
Diabete ed insufficienza cardiaca rappresentano le due maggiori pandemie del mondo

occidentale. E’ interessante osservare che nella popolazione generale la stre�a relazione

tra alterato metabolismo glucidico e scompenso cardiaco dipende dall’en�tà

dell’intolleranza glucidica presente e, quindi, in sostanza dall’insulino-resistenza.
L’effe�va incidenza dell’insufficienza cardiaca tra i diabe�ci, tu�avia, non è nota. Questo
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dato rimane di difficile s�ma nella popolazione generale poiché i da� disponibili spesso

fanno riferimento alle popolazioni selezionate nei grandi trials. In ques� studi l’ingresso

dei mala� è stato condizionato dall’età, dalla presenza di disfunzione renale, dall’en�tà e

dal �po della compromissione ventricolare, penalizzando tra l’altro, la rappresenta�vità

nei confron� del sesso femminile.
Gli studi osservazionali sin qui condo� sono di portata limitata e per lo più circoscri� alla

popolazione ospedalizzata che rappresenta un campione di par�colare gravità. Non

bisogna inoltre trascurare che lo scompenso cardiaco cos�tuisce già di per sè un fa�ore di

rischio indipendente per lo sviluppo del diabete clinico, mentre la presenza di squilibrio

glicemico e, a sua volta, un fa�ore indipendente di evoluzione dell’insufficienza cardiaca.
Il quadro è complicato dalla crescente incidenza di obesità e sindrome metabolica che,

nel mondo occidentale, coinvolgono stra� di popolazione sempre più giovane: entrambi

sono riconosciu� come cause predisponen� al diabete ed allo scompenso cardiaco.
Volendo s�mare l’incidenza di diabete nella popolazione con insufficienza cardiaca,

tu�avia, una valutazione che si a�esta tra il 30 e il 40% dei pazien� affe� da scompenso

manifesto appare vicina alla realtà.
Il dato è di par�colare gravità se si considera che dopo l’ospedalizzazione per scompenso

la mortalità ad un anno è molte volte maggiore che nei pazien� non diabe�ci ed a ciò va

aggiunto che, nonostante sia nota da decenni la frequenza dell’infausta associazione tra

diabete e scompenso, le conoscenze fisiopatologiche e terapeu�che in merito rimangono

limitate.
Questa limitazione dipende principalmente dalla mul�-fa�orialità della sindrome da

scompenso nel diabe�co che deriva essenzialmente dai qua�ro elemen� coinvol� nella

patogenesi: la cardiomiopa�a diabe�ca, la mala�a coronarica, l’ipertensione arteriosa e il

danno nefrovascolare.

La triade cardio-lesiva

La coesistenza di cardiomiopa�a diabe�cam d’ischemia miocardica e d’ipertensione

arteriosa sembra contribuire all’evoluzione dell’insufficienza cardiaca in modo

indipendente ed in modo correlato alle tre cause.
Gli effe� indo� a livello biochimico, anatomico e funzionale possono predominare

singolarmente, ma consensualmente portano alla disfunzione della pompa cardiaca ed
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alla sua progressione nel tempo. Questo è collegato all’aumento dell’incidenza di

scompenso tra i pazien� diabe�ci in rapporto alla maggiore presenza di altre comorbilità.

La cardiomiopa�a diabe�ca

E’ noto che l’iperglicemia di per sè, determina una serie di modificazioni stru�urali del

cuore, principalmente legata alla maggior quota di fibrosi miocardica che è precocemente

presente nei sogge� diabe�ci.
La conseguenza di questa alterazione è la comparsa di disfunzione diastolica che appare

come prima cara�eris�ca funzionale della miocardiopa�a del diabe�co.
In seguito le stesse alterazioni biochimiche e stru�urali indo�e dall’iperglicemia nel

muscolo cardiaco alterano le proprietà ele�riche e contra�li dei mioci� portando

all’insorgenza di disturbi di conduzione ed ad aritmie ipercine�che che possono spiegare

la maggiore frequenza di morte improvvisa., nonchè alla disfunzione sistolica con caduta

della frazione d’ejezione. L’estensione della fibrosi miocardica che può coinvolgere i

muscoli papillari determinando severa insufficienza mitralica e sfericizzazione della cavità

ventricolare, si correla con la prognosi più severa dello scompenso tra i diabe�ci.
La fibrosi inoltre appare associata ad una più rapida insorgenza dei sintomi da

insufficienza cardiaca specificamente per la dispnea, comportando un più rapido

deterioramento della qualità di vita.
Le ragioni della cardiomiopa�a vanno probabilmente ricercate nell’accumulo nel

miocardio di prodo� terminali della glicosilazione, ma nei diabe�ci di �po II anche

nell’aumento marcato dell’ipertrofia. Nello studio Framingham le donne diabe�che

presentavano una massa miocardica del 10% maggiore rispe�o ai sogge� normali di pari

età, inoltre è presente in più del 10% dei diabe�ci normotesi. Al contrario della fibrosi,

l’ipertrofia mioci�ca non sembra correlarsi all’iperglicemia, ma al quadro di resistenza

insulinica ed alla iperinsulinemia conseguente. L’insulina ha infa� un’azione anabolica

spiccata che porta alla risposta d’ipertrofia della miocellula e questo spiega le frequente

propensione al diabete ed alla insufficienza cardiaca dei sogge� obesi insulino-resisten�.

Questa propensione si ritrova nei sogge� con elevato indice di massa corporea che

associano all’alterazione metabolica ed al quadro ipertensivo, un grado più marcato di

produzione di mediatori dell’infiammazione principalmente generato del tessuto
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adiposo. Molecole quali il TNF alfa, l’IL6, il fibrinogeno la proteina C rea�va, sono a loro

volta coinvolte nella genesi del danno microvascolare mul�organo di cui la

microalbuminuria è l’indicatore più dire�o e facilmente riconoscibile.
La microalbuminuria quindi, può cos�tuire la spia per la determinazione del danno

vascolare endoteliale a livello renale, è più in generale di mala�a vascolare presente

anche a livello cardiaco e, quindi nel muscolo cardiaco stesso. Ciò si esprime anche con la

maggior perdita di mioci� sofferta dal cuore diabe�co sia per apoptosi che per necrosi di

diversa origine, sempre associata a maggiore fibrosi rispe�o al cuore di un sogge�o non

diabe�co. Tu�o questo determina un milieu nel tessuto miocardico assai più fragile e

vulnerabile a noxae patogene quali l’ischemia, il sovraccarico di pressione e di volume e

gli stessi mediatori della flogosi. 
La diagnosi precoce della cardiomiopa�a diabe�ca è possibile, oggi, con l’uso

dell’ecocardiogramma associato a Doppler pulsato. Poiché la cardiomiopa�a è una

condizione inizialmente assintoma�ca, ma con evoluzione clinicamente invalidante oltre

che sfavorevole, essa andrebbe indagata precocemente. L’esame ecocardiografico

dovrebbe essere eseguito ogni anno anche nei sogge� asintoma�ci sopra�u�o se vi è

evidenza di un controllo glicemico inadeguato come suggerito dai valori di Hb glicata.

La mala�a coronarica

Tu� gli autopici condo� per confronto in sogge� non diabe�ci e diabe�ci, hanno

dimostrato una maggiore incidenza della mala�a coronarica associata a cara�eri di

gravità e di estensione delle lesioni assai maggiori tra i sogge� diabe�ci di pari sesso ed

età.
Nei sogge� diabe�ci gli stessi studi hanno evidenziato: maggiore estensione dei circoli

collaterali coronarici, esi� cicatriziali più numerosi, maggiore frequenza di infarto

miocardio in sede anteriore. La gravità e l’estensione delle lesioni coronariche non si

correlano, invece, alla severità del diabete.
La mala�a coronarica del diabe�co presenta elemen� intrinseci di gravità maggiore:

infa� l’ostruzione di un vaso esita in un infarto di maggiore ampiezza ed a parità o per

minore estensione della lesione necro�ca, la disfunzione cardiaca residua è più grave.

Ques� aspe� danno ragione della maggiore mortalità dell’infarto miocardio e
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dell’aumentata incidenza di scompenso cardiaco clinicamente manifesto tra i sogge�

diabe�ci.

L’ipertensione arteriosa  

La prevalenza dell’ipertensione tra i sogge� diabe�ci è approssima�vamente di due volte

maggiore rispe�o alla popolazione non diabe�ca. Essa è prevalente nel sesso maschile

prima della quinta decade mentre, successivamente, prevale in quello femminile.
L’ipertensione arteriosa può danneggiare ulteriormente il muscolo cardiaco alterando le

proteine contra�li, inducendo la propria genesi di fibrosi e d’ipertrofia miocardica che

sono componen� e strumentale dell’insufficienza cardiaca.
L’ipertensione riscontrabile nel paziente diabe�co ha cara�eris�che analogiche a quelle

dell’anziano; si presenta, infa�, con una mancata elevazione delle resistenza vascolari,

anche quando compare in giovane età. Probabilmente l’evoluzione di una aterosclerosi

prematura nel diabe�co iperteso contribuisce a premature variazioni senili a livello

vascolare che si traducono nella prevalenza d’ipertensione di �po sistolico. E’ importante

osservare che in presenza d’ipertensione tu�e le complicanze sofferte nel diabete

aumentano di incidenza e gravità. Nei sogge� portatori di diabete di �po I, l’ipertensione

tende ad apparire dopo l’insorgenza del danno renale nefrovascolare esplicitandone

l’esistenza. Nei sogge� affe� da diabete di �po II, invece, essa an�cipa l’esordio della

nefropa�a proteinurica, ed è stre�amente correlata all’insorgenza dell’albuminuria.

Proprio l’albuminuria espressione della microangiopa�a mesangiale è il primo passo verso

la nefropa�a proteinurica che divenne mala�a uno dei meccanismi patogene�ci più

rilevan� della mala�a diabe�ca. L’ipertensione arteriosa con l’instaurarsi ed il progredire

del danno renale appare come fa�ore d’ingravescenza del danno stesso sino all’uremia

(Figura).
Questo aspe�o è generalmente poco considerato nella pra�ca clinica e porta ad una

so�os�ma dei rischi connessi all’inadeguato tra�amento dell’ipertensione nel malato

diabe�co.
Di fa�o la presenza di una finestra temporale tra esordio del quadro ipertensivo ed

esordio della nefropa�a offre l’opportunità di un intervento clinico e terapeu�co che può
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conseguire il successo sia sul fronte cardiovascolare che su quello nefrologico. Inoltre il

riscontro di albuminuria in un sogge�o diabe�co ed iperteso deve spingere ad una

terapia par�colarmente a�enta alla verifica dell’efficacia sull’ipertensione e sulla funzione

renale. Questa deve essere a�entamente monitorata in quanto la progressione verso la

proteinuria franca è l’indicatore certo della prossima necessità di terapia renale diali�ca.

D’altronde l’albuminuria è un indicatore assai precoce e sensibile di even� cardiovascolari

avversi sia nella popolazione diabe�ca che in quella non diabe�ca, e tra ques� proprio lo

scompenso è l’evento più frequentemente prospe�ato. Nel diabe�co l’ipertensione si

associa ad un incremento del sodio intra ed extravascolare che risulta aumentato già di

circa il 10% anche nei sogge� diabe�ci normotesi. Ciò avviene poiché nei sogge�

diabe�ci vi è una limitata capacità di eliminazione del sodio in eccesso, infa� essi non

aumentano adeguatamente la sodiuria con l’immersione nell’acqua. Questo meccanismo

di aumentata ritenzione non è stato chiaramente spiegato; si è postulata un’inadeguata

produzione o sensibilità nei confron� di sostanze diure�che come il fa�ore natriure�co, la

dopamiona, le postaglandine ecc.. Si tra�a probabilmente di un meccanismo

mul�fa�oriale a cui per altro non sono estranee, né marginali: l’insulino resistenza e

l’iperglicemia.
Questo aspe�o ha ovvie e rilevan� conseguenze sulla morbilità e mortalità dello

scompenso cardiaco.
↓↓IPERGLICEMIA

                 ↓      ↑
SQUILIBRIO METABOLICO

Obesità
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Metabolica
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dell’infiammazione
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Il danno nefrovascolare

La presenza di alterazioni della permeabilità capillare renale che conducono alla perdita

di albumina nella urine è una componente assai frequente e precoce della mala�a

vascolare diabe�ca. Essa cos�tuisce un importante indicatore visibile del danno biologico

indo�o sul microcircolo dai mediatori della flogosi rilascia� dai tessu� metabolicamente e

stru�uralmente altera� dall’effe�o tossico dell’iperglicemia e dell’eccesso d’insulina per

l’insulino-resistenza.
La nefropa�a diabe�ca si manifesta con il protrarsi della microalbuminuria e porta alla

proteinuria franca che cos�tuisce una della complicanze più temibili nel sogge�o

diabe�co ed è un fa�ore prognos�co altamente sfavorevole sia singolarmente che in

associazione alle altra patologie. Essa di sviluppa approssima�vamente nel 30-40% dei

sogge� diabe�ci e negli USA è la prima causa di dialisi.
Come già de�o con la comparsa della nefropa�a l’ipertensione si aggrava

considerevolmente e, a sua volta, aggrava considerevolmente e, a sua volta, aggrava la

nefropa�a.
E’ interessante notare che a pari grado d’ipertensione l’albuminuria appare assai più

precocemente nei sogge� diabe�ci rispe�o ai non diabe�ci confermando il ruolo

essenziale dell’alterato metabolismo nella genesi della nefropa�a.
Gli studi più recen� hanno confermato il ruolo cardinale dell’angiotensina II nel generare,

mantenere ed aggravare, nel sogge�o diabe�co, la patologia renale oltre a quella

cardiaca. Il tempes�vo blocco dell’angiotensina II è in grado di fermare l’evoluzione della

nefropa�a verso la proteinuria franca e con essa la necessità di terapia diali�ca. Ciò che è

apparso di grande interesse, in ques� studi, è che tra gli even� avversi efficacemente

contrasta�, proprio lo scompenso cardiaco è risultato rido�o in modo indipendente dalla

riduzione dei valori di pressione arteriosa.
Questo aspe�o merita una speciale considerazione se si osservano i da� dello studio

HOPE. In questo studio il Ramipril è stato somministrato ad una popolazione a rischio
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cardiovascolare rela�vamente elevato in cui circa il 40% dei mala� arruola� era diabe�co,

ma nessuno era portatore d’insufficienza cardiaca.
I risulta� dello studio hanno dimostrato che la microalbuminuria si è rido�a tra i diabe�ci

e, del pari, si è rido�a l’incidenza di nuovi casi di diabete e di scompenso cardiaco, mentre

i valori medi di pressione arteriosa sistolica e diastolica si sono modifica� in modo non

significa�vo. L’inibizione dell’angiotensina II sembra dunque indurre i propri benefici su

cuore, rene e metabolismo in modo non stre�amente dipendente dall’effe�o ipotensivo.
Questo risultato si è confermato con i da� provenien� da un altro studio condo�o su

larga scala in una popolazione selezionata solo sulla base della presenza di cardiopa�a

ischemica: lo studio EUROPA. In questo studio di Perindopril ha dimostrato uguale

efficacia nella riduzione di nuovi casi di diabete e di scompenso rispe�o alla popolazione

di controllo.

Dal diabete mellito allo scompenso cardiaco

Nello studio di Framingham (130) era stato osservato che i pazien� con diabete mellito

avevano una maggiore incidenza di scompenso cardiaco rispe�o ai pazien� non diabe�ci.
Si calcolò che tra i pazien� diabe�ci, di età compresa tra 45 e 74 anni, il rischio di

sviluppare scompenso cardiaco era aumentato di circa 2 volte negli uomini e di circa 5

volte nelle donne. Si osservò anche soltanto i diabe�ci tra�a� con insulina avevano un

aumento significa�vo dell’incidenza di scompenso cardiaco.
E’ noto che i diabe�ci hanno una maggior prevalenza di ipertensione e coronaropa�a, ma

l’aumento rischio di scompenso cardiaco in tali pazien� non sembra derivare da queste

patologie: infa�, anche escludendo i sogge� con coronaropa�a o valvulopa�a reuma�ca,

dai da� dello studio di Framinghan risultava che i pazien� diabe�ci avevano comunque

una maggiore incidenza di scompenso cardiaco rispe�o ai pazien� non diabe�ci, con un

rischio aumentato di circa 4 volte negli uomini e di circa 5 volte nelle donne.
Ques� risulta� suggeriscono quindi che altri meccanismi possono essere coinvol� nel

deterioramento elle funzione ventricolare sinistra nei pazien� diabe�ci.
Infa�, il diabete è in grado di determinare:

□ Ipertrofia cellulare e necrosi dei mioci�, con sos�tuzione fibro�ca 8131),

che possono essere più marcate in presenza di ipertensione;
□ Microaneurismi capillari;
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□ Alterazioni della vasodilatazione endotelio-dipendente, con

compromissione del flusso di sangue a livello miocardio, sopra�u�o in

condizioni di elevate richieste metaboliche; l’iperglicemia acuta può infa�

alterare le vasodilatazione endoteliomedianta anche in sogge� sani (132);
□ Aumento del turnover degli acidi grassi liberi (133), con conseguente

aumento della u�lizzazione di ossigeno da parte del miocardio e accumulo

intracellulare di prodo� intermedi. Questo può determinare dei disturbi i

conduzione intracardiaca e aritmie, e interferire con le pompe ioniche:

l’accumulo di Ca++ intracellulare può essere responsabile della disfunzione

contra�le, con disfunzione ventricolare inizialmente diastolica,

successivamente anche sistolica, con il progredire delle alterazioni.
Probabilmente alcuni casi classifica� come cardiomiopa�a dilata�vi idioma�ca sono

invece di origine diabe�ca. La cardiomiopa�a diabe�ca è infa� indis�nguibile a livello

clinico-patologico da quella idioma�ca, ma può migliorare con una terapia che assicuri un

buon controllo dei valori glicemici, sopra�u�o se associata a tra�amento della

ipertensione e a un precoce riconoscimento e tra�amento della ischemia miocardia.

L’importanza di un a�ento controllo della glicemia è stato so�olineato anche nell‘UK

Prospec�ve Diabetes Study (UKPDS 35), dove si è visto che nei diabe�ci di �po I il rischio

di sviluppare scompenso cardiaco diminuisce del 16 % per ogni riduzione dell’1%

dell’emoglobina glicata.

Dallo scompenso cardiaco al diabete mellito

Lo scompenso cardiaco è frequentemente associato a insulino-resistenza, che potrebbe

dipendere dagli eleva� livelli di catecolamine circolan� riscontrabili nei pazien� con

scompenso cardiaco. Siccome l’insulino-resistenza rappresenta uno dei principali fa�orini

rischio per lo sviluppo di diabete non insulino-dipendente (135), è possibile che lo

scompenso cardiaco possa essere esso stesso causa di una maggiore incidenza di diabete

mellito.
Il rapporto tra eleva� livelli ema�ci di catecolamine e insulino-resistenza può dipendere

da diversi meccanismi:
□ Le catecolamine sono in vivo dei poten� antagonis� della insulina
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(136-137);
□ Le catecolamine interferiscono sia con il processo di trasmissione del

segnale insulinico sia con l’a�vità intrinseca dei traspor� di glucosio (138);
□ La vasocostrizione dovuta alla opera�vità ipera�vità simpa�ca

determinerebbe una riduzione del flusso sanguigno a livello dei muscoli

scheletrici, che sono il principale sito di rimozione insulino-mediata del

glucosio, e l’aumento della concentrazione di glucosio comporterebbe una

iperinsulinemia compensatoria;
□ Le catecolamine determinano un aumento della lipolisi e degli acidi grassi

liberi circolan�, che vengono quindi capta� in maggior quan�tà delle

cellule; l’aumento conseguente della ossidazione lipidica a livello muscolare

può inibire la captazione insulino-mediata del glucosio, mentre a livello

epa�co può s�molare la gluconeogenesi e aumentare le dismissione di

glucosio; l’aumento della concentrazione di glucosio comporterebbe una

iperinsulinemia compensatoria.

Conclusioni e prospe�ve future

L’insulino-resistenza che si riscontra nei pazien� con scompenso cardiaco potrebbe avere

degli effe� deleteri anche dire�amente sul cuore: si è ipo�zzato che, a livello miocardico,

la resistenza alla azione insulinica possa diminuire la disponibilità di glucosio come fonte

di energia per le cellule muscolari cardiache, ma non è stata trovata ancora una relazione

significa�va fra frazione di eiezione ventricolare e misure della insulino-resistenza.
L’iperinsulinemia potrebbe essere dannosa nei pazien� con scompenso cardiaco anche

perchè è stato dimostrato che l’insulina possiede un marcato effe�o an�natriure�co

(139).
Un tra�amento farmacologico in grado di migliorare l’insulino-resistenza nei pazien� con

scompenso potrebbe quindi non solo migliorare l’apporto di glucosio al cuore e ridurre

l’iperinsulinemia, ma anche prevenire un peggioramento della funzione cardiaca,

migliorando la prognosi dello scompenso cardiaco.
Nel sogge�o diabe�co l’insufficienza cardiaca si presenta come una condizione
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conseguente alla mul�fa�orialità del danno metabolico di cui è portatore. La disfunzione

cardiaca è cara�erizzata da una maggiore vulnerabilità del tessuto miocardico

funzionalmente e stru�uralmente compromesso dall’alterato metabolismo il che

configura il quadro della miocardiopa�a. Nei confron� di questa condizione patologica

so�ostante altre patologie non specifiche come l’ipertensione arteriosa e l’ischemia

miocardica, presentano cara�eri di maggiore aggressività gius�ficando la prognosi

peggiore dei sogge� diabe�ci.
In questo contesto s’instaurano le conseguenze della mala�a renale nel diabe�co,

cara�erizzata dalla minore efficienza escretrice del sodio e dalla progressiva riduzione

della capacità di filtrazione del rene stesso che rendono precario l’equilibrio

emodinamico in corso di disfunzione cardiaca e ne limitano l’efficacia del tra�amento.
L’insieme spiega come la mala�a diabe�ca cos�tuisca una severa aggravante della

patologia cardiaovascolare in generale: per tale mo�vo il tra�amento efficace e

tempes�vo dei fa�ori di rischio cardiovascolare appare come il presidio più efficace per

contrastare diabete e scompenso cardiaco (170).

Ruolo delle molecole di adesione

VCAM, ICAM

Le molecole di adesione (140) cono glicoproteine di membrana, cos�tuite da un

gruppo glucidico extracellulare a de una zona transmembrana.
L’adesione dei leuci� all’endotelio, nei si� di flogosi, si estrinseca in un processo

mul�fase coinvolgente una fase iniziale di legame instabile mediato dalle selec�ne (la

cui espressione sull’endotelio è indo�a dai mediatori della flogosi); segue

l’a�vazione delle β2-integrine leucocitarie, indo�a da mediatori pro-infiammatori

prodo� dall’endotelio o dai tessu� circostan� infiamma� (la funzione delle

β2-integrine è quella di mediare, cioè, di “preparare e favorire” l’adesione stabile dei
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leuci� all’endotelio).
Lo sviluppo di una adesione stabile richiede un legame tra LFA-1 (Leucocyte

Func�on-asspciated An�gen), molecole di adesione leucocitarie, e ICAM s

(inter-cellelar adhesion molecules), molecole di adesione delle cellule

immunocompeten� circolan�, e VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1),

molecole di adesione dell’endotelio.
Le molecole LFA-1 e VLA sono espresse dai linfoci�.- T-a�va� quando, in un sito di

infiammazione, nelle “piaghe” degli an�geni – HLA di classe II, viene loro presentato

un an�gene estraneo processato. La presentazione degli an�geni estranei ai linfoci� –

T- è operata da cellule, specifiche dei vari tessu�, denominate An�gen Presenn�ng

Cells (APCs) ed è subordinata ad una adesione specifica dei linfoci� E alle APCs. Con

questo “complesso” il linfoicita-T riconosce il pep�de an�genico estraneo nel

contesto degli An�geni-HLA di classe II espos� dalle APCs. Solo se c’è stato questo

riconoscimento, il linfocita-T espone anche la molecola di adesione LFA-1 e si arriva

alla adesione stabile. La funzione principale della α4-integrina (de�a anche VLA-4),

presente sulle cellule immunocompeten�, consiste nel legarsi ad una proteina di

superficie presente sulle cellule endoteliali, la VCAM-1. in pra�ca, il legame della

α4-integrina alla VCAM-1 fa ‘aderire’ le cellule immunocompeten� circolan� (linfoci�

e macrofagi) agli endotreli vasali.
Se in sede di flogosi non ci sono APCs tessutali che presen�no l’an�gene estraneo nel

contesto degli An�geni-HLa di classe II, endotelio vasale e cellule immunocompeten�

circolan� non esprimono le molecole di adesione della fase finale: non si arriva ad

una adesione stabile; non si ha infiltrazione linfomonocitaria; non si ha ro�ura della

parete microvasale; non si ha travaso di globuli rossi, piastrine, complessi immuni

circolan�.
L’adesione fra cellule si verifica quando un rece�ore della membrana plasma�ca

forma un legame con una molecola sita nella matrice extracellulare o sulla cellula

confinante. Il rece�ore legante instaura poi una connessione con il citoscheletro della

cellula. La reversibilità del processo, che può oscillare a�raverso cicli di adesione e

distacco, consente alle cellula di muoversi le une rispe�o alle altre o nella matrice

extracellulare. Il processo viene controllato dalla espressione e dalla funzione dei

rece�ori e dal loro incontro con i rispe�vi legan�. Quindi l’adesione cellulare
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cos�tuisce il tema più importante nei normali processi biologici e nei disordini

patologici che coinvolgono le interazioni cellula-cellula e cellula-matrice. Ne sono

esempio la fecondazione, l’embrionegenesi, la morfogenesi, la costruzione e la

riparazione tessutali, l’emostasi e le risposte immunitaria e infiammatoria. Il processo

di adesione cellulare perme�e alle cellule di essere indirizzate verso una par�colare

ubicazione all’interno dei tessu� o nel’organismo. Infa�, molte molecole che

trasme�ono i segnali sono posizionate in si� di adesione e la loro a�vazione

determina la produzione di messaggeri secondari. Ques� comunicano con le vie di

trasmissione i segnali cellulari che prendono parte alla regolazione dei processi di

differenziazione, di proliferazione e di apoptosi.
Perciò l’adesione cellulare ha una duplice funzione, morfogene�ca e di trasmissione

dei segnali, che spiega il suo impa�o nei processi biologici e patologici (140).
Da� recen� suggeriscono che la disfunzione endoteliale è cara�erizzata da una

alterata espressione di molecole di adesione, da un aumento nella produzione di

citochine chemiota�che e pro-infiammatorie, fa� di crescita, metaolloproteasi,

oltre che da una alterata proliferazione e/o morte cellulare. La disfunzione o

senescenza delle cellule endoteliali accompagna quindi l’insorgenza e l’evoluzione di

patologie cardiovascolari. 
VCAM-1 (141-146) è una proteina espressa sulla superficie endoteliale già nelle fasi

precoci del processo di aterosclerosi.
In questo studio (141), sono sta� seleziona� pazien� affe� da ipertensione arteriosa

essenziale e da vasculopa�a periferica e sono sta� confronta� con un gruppo

omogeneo di pazien� affe� dalla sola ipertensione arteriosa essenziale e con un

gruppo di controllo.
E’ stata quindi misurata la concentrazione plasma�ca di sVCAM-1, sE-selec�ne,

sICAM-1 e di altri marcatori di disfunzione endoteliale (s-trombomodulina, inibitore

dell’a�vatore �ssutale del plasminogeno �po 1, fa�ore di Von Willebrand). Tu�

ques� marcatori sono sta� correla� con la misura ecografia del massimo spessore

in�ma-media (IMT max), valutata a livello della biforcazione caro�dea, indicatore

della aterosclerosi caro�dea, secondo alcuni Autori, indicatore anche della

sterosclerosi sistema�ca. I pazien� affe� da ipertensione arteriosa essenziale e da

vasculopa�a periferica presentavano un indice IMT max maggiore rispe�o ai pazien�

con la sola ipertensione arteriosa essenziale. La forma solubile di VCAM era risultata il
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parametro più fortemente correlato alla severità del processo aterosclero�co, come

valutato dalla misura ecografia di IMT max. sVCAM potrebbe divenire quindi un

indicatore di presenza e di gravità del processo aterosclero�co.
In le�eratura viene descri�o come le molecole di adesione, VCAM-1, ICAM-1,

E-selec�na, e le citochine pro infiammatorie, siano responsabili, anche in presenza di

cardiopa�a ischemica, del reclutamento e del legame delle cellule infiammatorie

all’endotelio vascolare (147).
In effe� l’accumulo di cellule mono-nucleari sull’endotelio vascolare è uno dei primi

even� del processo di formazione della lesione arterosclero�ca.
In questo studio (147), i livello sierici di VCAM-1, ICAM-1, E-selec�na erano

significa�vamente più eleva� nei pazien� con infarto miocardico acuto (IMA), con

angina instabile e con scompenso cardiaco rispe�o ai controlli (sogge� sani sdsenza

fatori di rischio cardiovascolare). Inoltre, la concentrazione sierica delle molecole di

adesione correlava con la concentrazione sierica dei parametri di infiammazione

acuta e con i tradizionali fa�ori di rischio cardiovascolare (p.es. BMI, pressione

arteriosa sistolica e diastolica e quadro lipidico). Quindi gli Autori propongono che la

misura di VCAM-1 e ICAM-1, nei pazien� affe� da scompenso cardiaco rispe�o ai

controlli (sogge� sani senza fa�ori di rischio cardiovascolare). Inoltre, la

concentrazione sierica delle molecole di adesione correlava con la concentrazione

sierica dei parametri di infiammazione acuta e con indicatore aspecifico di un

processo infiammatorio a�vo sull’endotelio vascolare.
Parissis JT e i suoi collaboratori (148) hanno studiato il profilo dei livelli plasma�ci di

Granulocyte-Macrophage Colony S�mula�ng Factor (GM-CSF) e delle forme solubili

delle molecole di adesione sICAM-1 e s-VCAM-1 in pazien� con infarto miocardico

acuto (IMA).
Non esistono, infa�, studi in vivo di una correlazione esistente tra i livelli plasma�ci

di tali molecole e il grado di severità dell’infarto miocardico e della disfunzione

ventricolare nel post-infarto.
I sogge� recluta� sono sta�, quindi, suddivisi in un gruppo di pazien� con IMA non

complicato (gruppo A) e in un gruppo che ha successivamente presentato le

manifestazioni cliniche di un gruppo che ha successivamente presentato le

manifestazioni cliniche di uno scompenso cardiaco (gruppo B). Un’importante

incremento dei livelli plasma�ci di GM-CSF,sICAM-1 e s-Vcam-1 sono sta� osserva�
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solo nel gruppo B durante la prima se�mana di ospedalizzazione. Dopo un mese di

follow up, i pazien� con severa disfunzione ventricolare sinistra (LVEF ≤ 35%)

presentavano livelli plasma�ci GM-CSF,sICAM-1 e s-Vcam-1 significa�vamente più

eleva� di quelli presenta� dai pazien� con migliore frazione di eiezione (LVEF > 35%).

E’ stata quindi ritrovata una significa�va elevazione del livello plasma�co di

GM-CSF,sICAM-1 e s-Vcam-1 durante un IMA, con più eleva� valori nei pazien� con

IMA complicato da scompenso cardiaco e con disfunzione ventricolare sinistra nel

post-infarto. Ques� mediatori infiammatori monoci� –correla� potrebbero quindi

contribuire a�vamente al processo fisiopatologico della cardiopa�a ischemica e della

disfunzione ventricolare successiva ad un danno ischemico.
Tousolis D e i suoi collaboratori (149-150), hanno valutato le concentrazioni

plasma�che di VCAM ed ICAM in pazien� affe� da scompenso cardiaco, su base

ischemica o su base dilata�va, e in un gruppo di controllo. I livelli plasma�ci di tali

molecole di adesione sono risulta� aumenta� nei pazien� affe� da scompenso

cardiaco e in par�colare VCAM è risultato correlato alla severità secondo la classe

NYHA IV rispe�o a quelli in classe NYHA II-III).

Ruolo dello stress ossida�vo

Isoprostano

 

Gli isoprostani sono una famiglia di eicosanoidi, di origine non enzima�ca, che deriva

dalla ossidazione causale dei fosfolipidi di membrana da parte dei radicali liberi

dell’ossigeno.
Gli isoprostani sono normalmente presen� nel fluidi biologici, in maggiori quan�tà in

condizioni di stress ossida�vo e nei campioni di tessuto non corre�amente conserva�

o so�opos� ad ossidazione.
Lo stress ossida�vo (151-154) è risultato di uno squilibrio tra i fa�ori an�ossidan� e

l’aumentata concentrazione dei radicali liberi, con conseguente danno cellulare,

progressione del processo di invecchiamento e insorgenza di processi patologici. In

par�colare, in le�eratura viene so�olineato un suo possibile ruolo patogene�co per
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patologie cardiovascolari, quali l’aterosclerosi, l’ipertensione arteriosa, l’ischemia

miocardica e lo scompenso cardiaco.
Ci sono evidenze di una aumentata sintesi del 15-F2t-isoprostano durante

l’ossidazione lipoproteica. Una aumentata escrezione urinaria o una aumentata

concentrazione plasma�ca del 15-F2t-isoprostano è stata osservata nei fumatori, nei

diabe�ci e nei cardiopa�ci.
Sia il pep�de natriure�co cerebrale (brain natriure�c pep�de BNP) che l’IL6 sono no�

marcatori di mortalità indicatori prognos�ci nei pazien� con scompenso cardiaco. In

questo studio (155-156), la concentrazione urinaria del 15-F2t-isoprostano nei

pazien� affe� da scompenso cardiaco cresce con l’aumentare della classe NYHA di

appartenenza. Oltre al 15-F2t-isoprostano urinario, anche le concentrazioni

plasma�che del BNP e i livelli sierici dell’IL6, sono significa�vamente più elevate nei

pazien� affe� da scompenso cardiaco severo, rispe�o al gruppo dei controlli o al

gruppo di pazien� affe�o da scompenso cardiaco di media severità. Questo risultato

avvalora l’ipotesi che il 15-F2t-isoprostano urinario potrebbe essere u�lizzato come

marcatore quan�ta�vo specifico, chimicamente stabile, dello stress ossida�vo in vivo

e, quindi, essere anche u�lizzato con metodica, non invasiva, di monitoraggio della

responsività ad una determinata strategia terapeu�ca scelta per il paziente affe�o da

insufficienza miocardica.
Infine, in questo studio, si è visto che la concentrazione urinaria del

15-F2t-isoprostano è significa�vamente correlata con la concentrazione plasma�ca

del BNP e con i livelli sierici dell’IL6. Questo potrebbe suggerire un ruolo come

indicatore prognos�co per il 15-F2t-isoprostano urinario con scompenso cardiaco.
Cracowski JL e i suoi collaboratori (157), hanno studiato il f(2)-isoprostano, isomero

della PGF(2α). Questo fa�ore induce vasocostrizione, sopra�u�o mediante la

s�molazione dei rece�ori trombossano. Sono sta� ritrova� eleva� livelli di

F(2)-isoprostano nei fluidi biologici di pazien� affe� da aterosclerosi, cardiopa�a

ischemica e patologie infiammatorie vascolari; ciò ha suggerito l’esistenza di una

correlazione tra tali patologie cardiovascolari e la perossidazione lipidica. Pertanto, in

questa categoria di pazien� ipo�zzare l’impiego del dosaggio di F2t-isoprostano come

indicatore della risposta ad una strategia terapeu�ca an�ossidante.
Anche l’isodorma 8-iso-PGF2α è stata recentemente indicata come marcatore

quan�ta�vo specifico dello stress ossida�vo in vivo. In questo studio (158) vengono
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infa� ritrova� eleva� livelli di 8-iso-PGF2α nel liquido pericardico di pazien� affe�

da insufficienza miocardica scompensata. Non sono state iden�ficate le cellule

responsabili di tale elevata produzione, anche se si suppone siano coinvolte tu�e le

cellule cardiache, sia le cellule cardiache, sia le cellule del miocardio sia le cellule del

pericardio.
Inoltre, gli eleva� livelli di 8-iso-PGF2α nel liquido pericardico sono associa� ai gradi

di severità dello scompenso cardiaco secondo la classe NYHA. Pertanto, lo stress

ossida�vo potrebbe determinare la progressione dello scompenso cardiaco da

asintoma�co a sintoma�co, e l’aggravamento della funzione cardiaca.
L’ipotesi è che il 8-iso-PGF2α agisca come potente vasocostri�ore locale, con

possibile compromissione della perfusione ema�ca subendocardica e della funzione

diastolica (159).
Un altro importante risultato di tale studio è che lo stress ossida�vo potrebbe

influenzare il rimodellamento ventricolare. Infa� i livelli nel fluido pericardico

dell’8-iso-PGF2α sono correla� con gli indici ecocardiografici di dilatazione

ventricolare. Ciò è importante perchè mol� studi hanno dimostrato che ques� indici,

ed altri parametri ecocardiografici sulla dilatazione ventricolare, sono fortemente

determina� della prognosi in pazien� con scompenso cardiaco asintoma�co e

sintoma�co (160-162).
Cracowski e i suoi collaboratori (157), hanno dimostrato che la concentrazione

dell’15-F2t-isoprostano urinario nei pazien� con scompenso cardiaco classe NYHA IV

era più elevata di quella riscontrata nei pazien� appartenen� a classi di severità

inferiore (NYHA II e III). Mehrabi e i suoi collaboratori (163), hanno dimostrato una

concentrazione elevata di 15-F2t-isoprostano nelle valvole cardiache, aor�ca e

polmonare, nei pazien� affe� da cardiomiopa�a dilata�va idiopa�ca.
Alcuni Autori (159) hanno dimostrato che la concentrazione plasma�ca di

8,12-isoprostano F(2α) cresce all’aumentare della severità dello scompenso cardiaco

(dalla classe NYHAI ala III). Inoltre, i livelli plasma�ci di 8,12-isoprostano F(2α) sono

risulta� inversamente correla� alla frazione di eiezione. Anche ques� risulta�

potrebbero spingere alla ricerca di eventuali affe� benefici dei micronutrien� ad

azione an�ossidante nei pazien� con insufficienza miocardica. Pra�co D. e i suoi

collaboratori (164), hanno trovato una correlazione posi�va tra i livelli plasma�ci,

sierici, urinari e salivari dell’isoprostano 8-epi-PGF (2α) e la classe NYHA e una
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correlazione nega�va con la frazione di eiezione in pazien� cardiopa�ci.

RICERCA

SCOPO DELLO STUDIO

Lo scompenso cardiaco del sogge�o anziano può presentare importan� aspe�

patogene�ci riguardan� il ruolo dell’infiammazione, dello stress ossida�vo e delle

modificazioni di alcuni importan� fa�ori di crescita nella progressione stessa della

patologia. 
In questo contesto, lo scopo della presente ricerca è stato quello di analizzare
l’interazione patogene�ca tra queste diverse componen�, anche in relazione alla
presenza o meno di insulino-resistenza, selezionando una popolazione di sogge� anziani
con differente stadi azione clinica dello scompenso cardiaco La genesi
dell’Insulino-Resistenza è mul�fa�oriale in quanto partecipano sia fa�ori gene�ci sia
ambientali.La componente gene�ca è stata dimostrata in base all’osservazione che
sogge� insulinoresisten� presentano familiarità posi�va per diabete mellito di t ipo 2
in paren� di primo grado. Non è ancora stato individuato un singolo gene specifico e
responsabile ma sono state studiate mutazioni a carico di diversi geni, in par�colare del
gene dei trasportatori del glucosio, del rece�ore per l’insulina, del gene dell’insulina, del
DNA mitocondriale, del gene della lep�na e del fa�ore di necrosi tumorale-_ (TNF-_). Per
questo, l’IR è considerata una patologia poligenica. A livello molecolare l’IR sembra essere
dovuta a dife� localizza� in diversi pun� del percorso dell’insulina, dalla sua produzione
al legame con il suo rece�ore fino ad un’alterazione delle vie di trasduzione del segnale. A
livello rece�oriale si possono presentare differen� �pi di alterazioni: un rido�o numero di
rece�ori, un’alterata stru�ura del rece�ore stesso, una dife�osa affinità di legame
rece�oriale o una difficoltosa trasmissione del segnale. Le alterazioni a livello
post-rece�oriale sono quelle per le quali vi è un maggior numero di evidenze scien�fiche.
Fisiologicamente, l’insulina, in seguito al legame con il suo rece�ore �rosinchinasico
localizzato sulla superficie cellulare a livello dei tessu� bersaglio, determina l’a�vazione
di due vie di segnalazione intracellulare: la via della chinasi dell’inositolo-3 fosfato
(IP3-kinasi) e quella della chinasi della proteina a�va- ta dai mitogeni (MAPK). Gli effe�
di queste due vie sono oppos�: la via dell’IP3-kinasi s�mola la captazione di glucosio da
parte dei tessu� bersaglio5 e la produzione di ossido nitrico (NO) a livello endoteliale6,
mentre la via della MAPK agisce a livello vascolare dove favorisce la proliferazione e la
crescita delle cellule muscolari lisce, promuove la migrazione dei monoci�7 ed ha un
effe�o protrombo�co in quanto favorisce l’espressione dell’inibitore dell’a�vatore del
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plasminogeno-1 (PAI-1)8. Da ciò si deduce come la via di trasduzione del segnale
dell’IP3-kinasi abbia effe� posi�vi a livello endoteliale favorendo la vasodilatazione
insulino-mediata mentre la via delle MAPK può essere definita proaterogena. È stato
dimostrato che in condizioni di IR si manifesta un dife�o a livello sele�vo della via
dell’IP3- kinasi mentre la via della MAPK con�nua a funzionare corre�amente. Ne
consegue uno sbilanciamento dei segnali post-rece�oriali che potrebbe essere
responsabile dei danni a livello vascolare che si verificano in tale circostanza.Le alterazioni
della via di trasduzione del rece�ore insulinico che causano IR possono essere indo�e
anche da alcune
molecole, denominate adipochine, secrete dal tessuto adiposo, che agiscono con un
meccanismo di �po endocrino.Le principali molecole prodo�e dal tessuto adiposo in
grado di favorire l’IR sono il TNF-_ e la resis�na9. La produzione di TNF-_ è aumentata nel
tessuto adiposo e muscolare di pazien� obesi ed insulino-resisten�. Questa citochina si
lega a due diversi rece�ori che, una volta a�va�, s�molano IkappaB kinase (IKK), una
proteina ad a�vità chinasica in grado di ina�vare la proteina insulin receptor substrate-1
(IRS-1) che fa parte della cascata di fosforilazioni a partenza dal rece�ore insulinico10. Il
TNF-_, inoltre, inibisce la lipoproteinlipasi (LPL), enzima che agisce a livello endoteliale
favorendo il metabolismo delle lipoproteine, determinando in ul�ma analisi un aumento
del colesterolo LDL e dei trigliceridi circolan�11.Ulteriori alterazioni in grado di scatenare
IR sono state riscontrate nell’ambito del sistema effe�ore: una dife�osa azione del
sistema di trasporto del glucosio mediata dal trasportatore GLUT-4 può essere
riconducibile a diversi meccanismi, quali riduzione del contenuto intracellulare di GLUT-4,
sua dife�osa traslocazione sulla membrana cellulare o riduzione della sua a�vità
funzionale12.
L’insulino resistenza sembra essere par�colarmente correlata alle patologie
cardiovascolari a�raversi vari meccanismi, nel nostro studio si valutano gli effe� in una
patologia geriatrica con scompenso cardiaco.Che esista un rapporto stre�o tra
scompenso cardiaco e diabete mellito è noto da anni. Il diabete ha infa� una elevata
prevalenza tra i pazien� affe� da scompenso cardiaco.
Non sembra esserci un rapporto tra gravità dello scompenso cardiaco (valutata secondo la
funzionale NYHA e la frazione di eiezione) e percentuale dei diabe�ci.
In un recente studio si è visto che non solo il diabete mellito, ma anche l’iperglicemia
associata ad insulino-resistenza nei non diabe�ci, sono frequen� nei pazien� con
scompenso; si è osservato che entrambe le patologie sono associate ad una maggiore
gravità dei sintomi dello scompenso cardiaco e ad una peggiore capacità funzionale, con
una distanza percorsa al 6 min walk test significa�vamente più bassa rispe�o ai pazien�
non diabe�ci.
E’ stato successivamente dimostrato che anche nei pazien� non diabe�ci valori più eleva�
suggerendo che anche modeste alterazioni del metabolismo glucidico sono in grado di
influenzare significa�vamente la prognosi cardiovascolare .
Da ques� da� però non è del tu�o chiaro se sia il diabete a causare lo scompenso o
viceversa.
Diabete ed insufficienza cardiaca rappresentano le due maggiori pandemie del mondo
occidentale. E’ interessante osservare che nella popolazione generale la stre�a relazione
tra alterato metabolismo glucidico e scompenso cardiaco dipende dall’en�tà
dell’intolleranza glucidica presente e, quindi, in sostanza dall’insulino-resistenza.
L’effe�va incidenza dell’insufficienza cardiaca tra i diabe�ci, tu�avia, non è nota. Questo
dato rimane di difficile s�ma nella popolazione generale poiché i da� disponibili spesso
fanno riferimento alle popolazioni selezionate nei grandi trials. In ques� studi l’ingresso
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dei mala� è stato condizionato dall’età, dalla presenza di disfunzione renale, dall’en�tà e
dal �po della compromissione ventricolare, penalizzando tra l’altro, la rappresenta�vità
nei confron� del sesso femminile.
Gli studi osservazionali sin qui condo� sono di portata limitata e per lo più circoscri� alla
popolazione ospedalizzata che rappresenta un campione di par�colare gravità. Non
bisogna inoltre trascurare che lo scompenso cardiaco cos�tuisce già di per sè un fa�ore di
rischio indipendente per lo sviluppo del diabete clinico, mentre la presenza di squilibrio
glicemico e, a sua volta, un fa�ore indipendente di evoluzione dell’insufficienza cardiaca.
Il quadro è complicato dalla crescente incidenza di obesità e sindrome metabolica che,
nel mondo occidentale, coinvolgono stra� di popolazione sempre più giovane: entrambi
sono riconosciu� come cause predisponen� al diabete ed allo scompenso cardiaco.
Volendo s�mare l’incidenza di diabete nella popolazione con insufficienza cardiaca,
tu�avia, una valutazione che si a�esta tra il 30 e il 40% dei pazien� affe� da scompenso
manifesto appare vicina alla realtà.
Il dato è di par�colare gravità se si considera che dopo l’ospedalizzazione per scompenso
la mortalità ad un anno è molte volte maggiore che nei pazien� non diabe�ci ed a ciò va
aggiunto che, nonostante sia nota da decenni la frequenza dell’infausta associazione tra
diabete e scompenso, le conoscenze fisiopatologiche e terapeu�che in merito rimangono
limitate.
Questa limitazione dipende principalmente dalla mul�-fa�orialità della sindrome da
scompenso nel diabe�co che deriva essenzialmente dai qua�ro elemen� coinvol� nella
patogenesi: la cardiomiopa�a diabe�ca, la mala�a coronarica, l’ipertensione arteriosa e il
danno nefrovascolare. I paesi occidentali stanno assistendo ad un vera e propria epidemia di
sindrome metabolica e diabete mellito di �po 2. Da� provenien� da molteplici studi indicano
come la prevalenza della patologia sia in espansione generale, ma incida ne�amente di più
nell’anziano. In virtù di questo trend, è proprio in ambito geriatrico che assis�amo alla più alta
probabilità di co-morbilità connessa al diabete mellito.
Due fa�ori sono sicuramente responsabili di questo fenomeno: l’incremento esponenziale della
prevalenza di obesità a livello mondiale da una parte, e l’invecchiamento della popolazione
dall’altra.

Per comprendere il reale impa�o che il diabete sta esercitando sulla popolazione, bisogna tenere
conto dell’enorme comorbidità che invariabilmente lo accompagna. Il diabete mellito di �po 2
infa�, alla luce delle a�uali conoscenze epidemiologiche e fisiopatologiche, non può essere
considerato come una patologia a sé stante. Esso infa� appar�ene sempre ad un cluster di
alterazioni metaboliche che cos�tuiscono la cosidde�a Sindrome Metabolica. Quest’ul�ma viene
definita dalla co-occorrenza di diverse alterazioni metaboliche in uno stesso individuo, che
comprendono: i) ipertensione arteriosa; ii) dislipidemia aterogena; ii) iperglicemia a
difiuno/diabete. I movimen� eziopatogenici fondamentali comuni a tu�e queste alterazioni sono
l’obesità viscerale, la resistenza periferica all’insulinica e l’infiammazione cronica. Non esiste
nessun caso di diabete mellito �po 2 che non sia sostenuto all’inizio da uno stato di resistenza
insulinica, ed è estremamente raro che la resistenza insulinica in età adulta non derivi
dall’iper-accumulo di tessuto adiposo viscerale.

L’infiammazione, cara�eris�ca fondante della sindrome metabolica, è anch’essa promossa e
sostenuta dall’obesità patologica. 

Il diabete mellito di �po 2 e la sindrome metabolica raggiungono la prevalenza più alta nelle
fasce di età anziane. In questa o�ca, le comorbidità più frequen� nel paziente diabe�co, prima
fra tu�e la demenza ed il declino cogni�vo, sono sostenute dalle alterazioni metaboliche che
accompagnano il diabete stesso; dall’iperglicemia e sopra�u�o dalla resistenza periferica
all’insulina; dall’infiammazione cronica. 



62

Una scolas�ca classificazione delle demenze, è quella che dis�ngue in forme primi�ve e
secondarie. Le forme primi�ve, sostenute per la quasi totalità dei casi dalla mala�a di
Alzheimer, sono quelle classicamente “neurodegenera�ve”, con molteplici fa�ori eziologici
puta�vi so�ostan�, in larga parte ancora igno�. Le forme secondarie, quasi sempre a mala�a
cerebrovascolare, sono quelle che comprome�ono la funzione cerebrale mediante lesioni in
aree strategiche, conseguen� a mala�a vasale, sia di �po ischemico che emorragico. Quando
pensiamo al diabete mellito, è lecito aspe�arsi una maggior componente cerebrovascolare, in
virtù della ben nota angiopa�a diabe�ca.

Da qualche anno, in virtù delle recen� acquisizioni, tale paradigma è stato quasi rovesciato. Sono
proprio le forme neurodegenera�ve, prima tra tu�e la mala�a di Alzheimer, ad essere
maggiormente rappresentate nella popolazione affe�a da diabete e sindrome metabolica.
Sempre maggiori evidenze sono disponibili circa l’importanza dei fa�ori di rischio
cardio-metabolici nella patogenesi dell’Alzheimer.

Le prime evidenze della stre�a associazione tra sindrome metabolica, diabete e demenza, sono
di �po epidemiologico. Da� pubblica� dall’organizzazione mondiale dall’organizzazione
mondiale della sanità nel (WHO Report) mostrano come le curve della prevalenza in funzione
dell’età, di diabete, sindrome metabolica e demenza di Alzheimer, abbiano un andamento
pra�camente sovrapponibile. Queste osservazioni hanno ge�ato il presupposto per indagare il
reale impa�o dei fa�ori di rischio cardio-metabolici nella genesi dell’Alzheimer.

Alzheimer è classicamente suddiviso in forme ad esordio precoce (generalmente prima dei 60
anni di età) e tardive. Le forme tardive, rappresentan� il 95% dei casi totali, sono proprio quelle
dove i fa�ori di rischio cardio-metabolici hanno il ruolo maggiore.

Come già accennato, la demenza di Alzheimer è la forma più probabile nel sogge�o diabe�co. In
le�eratura, svaria� studi clinici hanno dimostrato che tu� i classici fa�ori di rischio
cardiovascolari, presi isolatamente, come l’ipercolesterolemia, il fumo, l’ipertensione e, appunto,
il diabete e la resistenza insulinica, aumentano indipendentemente il rischio di mala�a di
Alzheimer nel sogge�o portatore.

L’anziano affe�o da diabete va incontro con estrema facilità a mala�a dei piccoli vasi cerebrali,
con riduzione del flusso regionale, ischemie so�ocor�cali focali e stroke.

Anche se la maggiore espressività neuropatologica della mala�a di Alzheimer risiede nella
corteccia cerebrale e nell’ippocampo, si ri�ene come in realtà l’insulto patologico primario si
manifes� nella sostanza bianca profonda. Il coinvolgimento cerebrale ed ippocampale
sembrerebbe conseguente alla “deafferentazione” dei neuroni ivi residen� rispe�o alle
connessioni (con significato trofico) con la sostanza bianca profonda. L’atrofia secondaria
potrebbe essere addiri�ura antecedente alla deposizione di Beta-Amiloide. La produzione di
placche amiloidee è dovuta da un lato all’iper-accumulo patologico degli oligomeri, dall’altro lato
alla rido�a clearance extracellulare degli stessi. L’amiloide è fisiologicamente eliminata dal
tessuto cerebrale a�raverso i vasi sanguigni, verso i quali migra nel corso del suo tempo
biologico (=anni). E’ chiaro come uno stato di sofferenza cronica dei piccoli vasi cerebrali, dovuto
alle anomalie metaboliche, renda tali vasi meno permeabili all’amiloide. Il risultato è l’accumulo
di amiloide dapprima a�orno a tali vasi (=angiopa�a congofila), poi nel tessuto cerebrale
(=placche amiloide).

Un ulteriore movente patologico consegue alla deposizione di amiloide. L’amiloide insolubile
può comportarsi da SUPERANTIGENE, a�vando una risposta cronica infiammatoria sia umorale
che cellulo-mediata. L’infiammazione �ssutale è dapprima mediata dalla microglia a�vata. Sia
studi post-mortem che su biopsie, tramite immunoistochimica, hanno rivelato la presenza di
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microglia a�vata nelle placche amiloidee.

Studi immunoistochimici inoltre, hanno rivelato la posi�vità per l’IL-1 (=marker di a�vazione
dell’immunità innata: macrofagi, microglia). L’insulto infiammatorio è probabilmente il maggior
parte responsabile della perdita neuronale.

Molto interessante è il fa�o, recentemente dimostrato, di un legame inscindibile tra
infiammazione cerebrale e quella periferica. Come già accennato sia la sindrome metabolica che
il diabete mellito sono cara�erizza� da uno stato di microinfiammazione cronica. E’ stato
defini�vamente dimostrato come le citochine infiammatorie, sopra�u�o quelle derivate dal
tessuto adiposo (TNF alfa ed IL-1, sopra�u�o), possano fisiologicamente entrare nella barriera
emato-encefalica, anche integra. E’ chiaro che, quando i piccoli vasi cerebrali sono cronicamente
lesi, è ancora più agevole l’ingresso di tali mediatori flogis�ci. La neuro-infiammazione ad origine
periferica tu�a�va non è limitata ai mediatori umorali (=citochine); è altre�anto importante
l’immunità cellulo-mediata. Oltre alla microglia (=macrofagi modifica�), nuovi monoci� sono
con�nuamente recluta� dalla periferia verso il tessuto nervoso. Anche qui l’ingresso è facilitato
in presenza di vasi lesiona�, ed una volta arriva�, i monoci� s�mola� assumono il feno�po
macrofagico. La neuroinfiammazione è quindi un momento eziopatogene�co fondamentale
nella genesi del deterioramento cogni�vo e della demenza correla� al diabete mellito ed alla
sindrome metabolica.

Al momento eziologico fondamentale è rappresentato dalla resistenza all’insulina.

Nel modello murino si è osservato, in seguito a diabete spontaneo o indo�o, lo sviluppo nel
tempo di alterazioni neuropatologiche cara�eris�che della mala�a di Alzheimer: amiloidosi
extracellulare ubiquitaria nella corteccia e nell’ippocampo; iperfosforilazione della proteina TAU
con propensione alla formazione di grovigli neurofibrillari; perdita neuronale (Li et al., 2007).

AZIONI DELL’INSULINA A LIVELLO CENTRALE

L’encefalo era ritenuto nel passato un organo assolutamente insensibile all’insulina. Nel 1967
vennero le prime evidenze del passaggio fisiologico dell’insulina a�raverso la barriera
emato-encefalica. Si sa oggi che alcune zone cerebrali sono ele�vamente coinvolte nell’azione
insulinica. Queste sono sopra�u�o il bulbo olfa�orio, la neocorteccia, il cervelle�o e
l’ipotalamo.

A livello del tessuto nervoso l’insulina lega uno specifico rece�ore ad a�vità �rosin-chinasica
intrinseca. Tale via metabolica è implicata nell’a�vazione di geni coinvol� nel trofismo neuronale
e sinap�co, nella riparazione sinap�ca dopo insulto tossico, e sopra�u�o nella modulazione
della plas�cità sinap�ca dell’ippocampo, coinvolto nell’apprendimento e nella memoria. Una
deficienza sistemica e/o la resistenza all’insulina, toglie all’encefalo il suo importante s�molo
trofico. Altre azioni riconosciute all’insulina sono la fosforilazione dei rece�ori NMDA per il
glutammato e la regolazione della sintesi di ace�lcolina. 

DIABETE MELLITO ED ALZHEIMER: STUDI CLINICI

In uno studio pubblicato nel 2011, è stato dimostrato come la presenza di diabete mellito, così
come di altri fa�ori cardiovascolari (fumo, ipertensione, pregresso stroke, geno�po apo E4/4) sia
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un potente predi�ore indipendente di mala�a di Alzheimer.

E’ stato s�mato che l’81% dei sogge� affe� da mala�a di Alzheimer presenta uno stato di
iperglicemia a digiuno o diabete conclamato.

Nel Ro�erdam Study è stata indagata l’associazione tra Diabete Mellito �po 2 ed il grado di
atrofia di amigdala ed ippocampo, tramite volumetria con RMN. E’ stato dimostrato come i
sogge� con DM2 presentavano significa�vamente volumi minori, e che il grado di resistenza
insulinica era dire�amente correlato all’atrofia dell’amigdala. Tale associazione permaneva
invariata dopo aggiustamento per il grado di encefalopa�a vascolare. Tale studio dimostrava
addiri�ura come le forme di Alzheimer erano più prevalen� delle vascolari pure, nel sogge�o
diabe�co.

Da queste evidenze è par�to un enorme numero di studi sperimentali rivol� allo studio
dell’azione ainsulinica a livello del sistema nervoso centrale.

INSUINORESISTENZA E MALATTIE NEURODEGENERATIVE

I paesi occidentali stanno assistendo ad un vera e propria epidemia di sindrome metabolica e
diabete mellito di �po 2. Da� provenien� da molteplici studi indicano come la prevalenza della
patologia sia in espansione generale, ma incida ne�amente di più nell’anziano. In virtù di questo
trend, è proprio in ambito geriatrico che assis�amo alla più alta probabilità di co-morbilità
connessa al diabete mellito.

Due fa�ori sono sicuramente responsabili di questo fenomeno: l’incremento esponenziale della
prevalenza di obesità a livello mondiale da una parte, e l’invecchiamento della popolazione
dall’altra.

Per comprendere il reale impa�o che il diabete sta esercitando sulla popolazione, bisogna tenere
conto dell’enorme comorbidità che invariabilmente lo accompagna. Il diabete mellito di �po 2
infa�, alla luce delle a�uali conoscenze epidemiologiche e fisiopatologiche, non può essere
considerato come una patologia a sé stante. Esso infa� appar�ene sempre ad un cluster di
alterazioni metaboliche che cos�tuiscono la cosidde�a Sindrome Metabolica. Quest’ul�ma viene
definita dalla co-occorrenza di diverse alterazioni metaboliche in uno stesso individuo, che
comprendono: i) ipertensione arteriosa; ii) dislipidemia aterogena; ii) iperglicemia a
difiuno/diabete. I movimen� eziopatogenici fondamentali comuni a tu�e queste alterazioni sono
l’obesità viscerale, la resistenza periferica all’insulinica e l’infiammazione cronica. Non esiste
nessun caso di diabete mellito �po 2 che non sia sostenuto all’inizio da uno stato di resistenza
insulinica, ed è estremamente raro che la resistenza insulinica in età adulta non derivi
dall’iper-accumulo di tessuto adiposo viscerale.

L’infiammazione, cara�eris�ca fondante della sindrome metabolica, è anch’essa promossa e
sostenuta dall’obesità patologica. 

Il diabete mellito di �po 2 e la sindrome metabolica raggiungono la prevalenza più alta nelle
fasce di età anziane. In questa o�ca, le comorbidità più frequen� nel paziente diabe�co, prima
fra tu�e la demenza ed il declino cogni�vo, sono sostenute dalle alterazioni metaboliche che
accompagnano il diabete stesso; dall’iperglicemia e sopra�u�o dalla resistenza periferica
all’insulina; dall’infiammazione cronica. 

Una scolas�ca classificazione delle demenze, è quella che dis�ngue in forme primi�ve e
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secondarie. Le forme primi�ve, sostenute per la quasi totalità dei casi dalla mala�a di
Alzheimer, sono quelle classicamente “neurodegenera�ve”, con molteplici fa�ori eziologici
puta�vi so�ostan�, in larga parte ancora igno�. Le forme secondarie, quasi sempre a mala�a
cerebrovascolare, sono quelle che comprome�ono la funzione cerebrale mediante lesioni in
aree strategiche, conseguen� a mala�a vasale, sia di �po ischemico che emorragico. Quando
pensiamo al diabete mellito, è lecito aspe�arsi una maggior componente cerebrovascolare, in
virtù della ben nota angiopa�a diabe�ca.

Da qualche anno, in virtù delle recen� acquisizioni, tale paradigma è stato quasi rovesciato. Sono
proprio le forme neurodegenera�ve, prima tra tu�e la mala�a di Alzheimer, ad essere
maggiormente rappresentate nella popolazione affe�a da diabete e sindrome metabolica.
Sempre maggiori evidenze sono disponibili circa l’importanza dei fa�ori di rischio
cardio-metabolici nella patogenesi dell’Alzheimer.

Le prime evidenze della stre�a associazione tra sindrome metabolica, diabete e demenza, sono
di �po epidemiologico. Da� pubblica� dall’organizzazione mondiale dall’organizzazione
mondiale della sanità nel (WHO Report) mostrano come le curve della prevalenza in funzione
dell’età, di diabete, sindrome metabolica e demenza di Alzheimer, abbiano un andamento
pra�camente sovrapponibile. Queste osservazioni hanno ge�ato il presupposto per indagare il
reale impa�o dei fa�ori di rischio cardio-metabolici nella genesi dell’Alzheimer.

Alzheimer è classicamente suddiviso in forme ad esordio precoce (generalmente prima dei 60
anni di età) e tardive. Le forme tardive, rappresentan� il 95% dei casi totali, sono proprio quelle
dove i fa�ori di rischio cardio-metabolici hanno il ruolo maggiore.

Come già accennato, la demenza di Alzheimer è la forma più probabile nel sogge�o diabe�co. In
le�eratura, svaria� studi clinici hanno dimostrato che tu� i classici fa�ori di rischio
cardiovascolari, presi isolatamente, come l’ipercolesterolemia, il fumo, l’ipertensione e, appunto,
il diabete e la resistenza insulinica, aumentano indipendentemente il rischio di mala�a di
Alzheimer nel sogge�o portatore.

L’anziano affe�o da diabete va incontro con estrema facilità a mala�a dei piccoli vasi cerebrali,
con riduzione del flusso regionale, ischemie so�ocor�cali focali e stroke.

Anche se la maggiore espressività neuropatologica della mala�a di Alzheimer risiede nella
corteccia cerebrale e nell’ippocampo, si ri�ene come in realtà l’insulto patologico primario si
manifes� nella sostanza bianca profonda. Il coinvolgimento cerebrale ed ippocampale
sembrerebbe conseguente alla “deafferentazione” dei neuroni ivi residen� rispe�o alle
connessioni (con significato trofico) con la sostanza bianca profonda. L’atrofia secondaria
potrebbe essere addiri�ura antecedente alla deposizione di Beta-Amiloide. La produzione di
placche amiloidee è dovuta da un lato all’iper-accumulo patologico degli oligomeri, dall’altro lato
alla rido�a clearance extracellulare degli stessi. L’amiloide è fisiologicamente eliminata dal
tessuto cerebrale a�raverso i vasi sanguigni, verso i quali migra nel corso del suo tempo
biologico (=anni). E’ chiaro come uno stato di sofferenza cronica dei piccoli vasi cerebrali, dovuto
alle anomalie metaboliche, renda tali vasi meno permeabili all’amiloide. Il risultato è l’accumulo
di amiloide dapprima a�orno a tali vasi (=angiopa�a congofila), poi nel tessuto cerebrale
(=placche amiloide).

Un ulteriore movente patologico consegue alla deposizione di amiloide. L’amiloide insolubile
può comportarsi da SUPERANTIGENE, a�vando una risposta cronica infiammatoria sia umorale
che cellulo-mediata. L’infiammazione �ssutale è dapprima mediata dalla microglia a�vata. Sia
studi post-mortem che su biopsie, tramite immunoistochimica, hanno rivelato la presenza di
microglia a�vata nelle placche amiloidee.
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Studi immunoistochimici inoltre, hanno rivelato la posi�vità per l’IL-1 (=marker di a�vazione
dell’immunità innata: macrofagi, microglia). L’insulto infiammatorio è probabilmente il maggior
parte responsabile della perdita neuronale.

Molto interessante è il fa�o, recentemente dimostrato, di un legame inscindibile tra
infiammazione cerebrale e quella periferica. Come già accennato sia la sindrome metabolica che
il diabete mellito sono cara�erizza� da uno stato di microinfiammazione cronica. E’ stato
defini�vamente dimostrato come le citochine infiammatorie, sopra�u�o quelle derivate dal
tessuto adiposo (TNF alfa ed IL-1, sopra�u�o), possano fisiologicamente entrare nella barriera
emato-encefalica, anche integra. E’ chiaro che, quando i piccoli vasi cerebrali sono cronicamente
lesi, è ancora più agevole l’ingresso di tali mediatori flogis�ci. La neuro-infiammazione ad origine
periferica tu�a�va non è limitata ai mediatori umorali (=citochine); è altre�anto importante
l’immunità cellulo-mediata. Oltre alla microglia (=macrofagi modifica�), nuovi monoci� sono
con�nuamente recluta� dalla periferia verso il tessuto nervoso. Anche qui l’ingresso è facilitato
in presenza di vasi lesiona�, ed una volta arriva�, i monoci� s�mola� assumono il feno�po
macrofagico. La neuroinfiammazione è quindi un momento eziopatogene�co fondamentale
nella genesi del deterioramento cogni�vo e della demenza correla� al diabete mellito ed alla
sindrome metabolica.

Al momento eziologico fondamentale è rappresentato dalla resistenza all’insulina.

Nel modello murino si è osservato, in seguito a diabete spontaneo o indo�o, lo sviluppo nel
tempo di alterazioni neuropatologiche cara�eris�che della mala�a di Alzheimer: amiloidosi
extracellulare ubiquitaria nella corteccia e nell’ippocampo; iperfosforilazione della proteina TAU
con propensione alla formazione di grovigli neurofibrillari; perdita neuronale (Li et al., 2007).

AZIONI DELL’INSULINA A LIVELLO CENTRALE

L’encefalo era ritenuto nel passato un organo assolutamente insensibile all’insulina. Nel 1967
vennero le prime evidenze del passaggio fisiologico dell’insulina a�raverso la barriera
emato-encefalica. Si sa oggi che alcune zone cerebrali sono ele�vamente coinvolte nell’azione
insulinica. Queste sono sopra�u�o il bulbo olfa�orio, la neocorteccia, il cervelle�o e
l’ipotalamo.

A livello del tessuto nervoso l’insulina lega uno specifico rece�ore ad a�vità �rosin-chinasica
intrinseca. Tale via metabolica è implicata nell’a�vazione di geni coinvol� nel trofismo neuronale
e sinap�co, nella riparazione sinap�ca dopo insulto tossico, e sopra�u�o nella modulazione
della plas�cità sinap�ca dell’ippocampo, coinvolto nell’apprendimento e nella memoria. Una
deficienza sistemica e/o la resistenza all’insulina, toglie all’encefalo il suo importante s�molo
trofico. Altre azioni riconosciute all’insulina sono la fosforilazione dei rece�ori NMDA per il
glutammato e la regolazione della sintesi di ace�lcolina. 

DIABETE MELLITO ED ALZHEIMER: STUDI CLINICI

In uno studio pubblicato nel 2011, è stato dimostrato come la presenza di diabete mellito, così
come di altri fa�ori cardiovascolari (fumo, ipertensione, pregresso stroke, geno�po apo E4/4) sia
un potente predi�ore indipendente di mala�a di Alzheimer.
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E’ stato s�mato che l’81% dei sogge� affe� da mala�a di Alzheimer presenta uno stato di
iperglicemia a digiuno o diabete conclamato.

Nel Ro�erdam Study è stata indagata l’associazione tra Diabete Mellito �po 2 ed il grado di
atrofia di amigdala ed ippocampo, tramite volumetria con RMN. E’ stato dimostrato come i
sogge� con DM2 presentavano significa�vamente volumi minori, e che il grado di resistenza
insulinica era dire�amente correlato all’atrofia dell’amigdala. Tale associazione permaneva
invariata dopo aggiustamento per il grado di encefalopa�a vascolare. Tale studio dimostrava
addiri�ura come le forme di Alzheimer erano più prevalen� delle vascolari pure, nel sogge�o
diabe�co.

Da queste evidenze è par�to un enorme numero di studi sperimentali rivol� allo studio
dell’azione ainsulinica a livello del sistema nervoso centrale.

OBESITA’, SINDROME METABOLICA E ALZHEIMER

Nel Bal�mor longitudinalstudy of Aging, è stato chiaramente dimostrato come sogge� di
entrambi i sessi, con BMI>30 kg/m2, avevano un rischio notevolmente incrementato di AD. In un
altro studio svedese, è stato osservato come all’aumento di 1.0 di BMI corrispondeva un
aumento del 36% di AD dopo i 70 anni. La lep�na, un ormone prodo�o dal tessuto adiposo con
importan� effe� trofici sul SNC potrebbe essere il mediatore comune tra obesità, diabete e
demenza.

ALZHEIMER: DIABETE DI TIPO 3

Da tu� ques� da� emerge come la relazione tra diabete mellito e mala�a di Alzheimer possa
essere definita come uno stato di “RESISTENZA INSULINICA CEREBRALE”. La relazione tra
Alzheimer e diabete è sicuramente biunivoca. Come ampliamente esposto, la maggior parte dei
pazien� Alzheimer presenta uno stato di insulino-resistenza sia periferica che centrale.

Esistono svariate analogie tra diabete ed Alzheimer. La amiloidosi che spesso si osserva nel
tessuto nervoso è speculare a quella che si osserva nelle insulae pancrea�che, e la sua en�tà
sembra dire�amente proporzionale agli anni di vita vissu� con diabete, come rivelato da studi
neuropatologici.

Come già accennato, l’enzima di degradazione dell’insulina partecipa anche alla degradazione
dell’amiloide. Quando c’è iperinsulinemia conseguente a resistenza rece�oriale, una quota
ne�amente inferiore di amiloide può essere eliminata da questa via.

Il fa�o che l’insulina sia un ormone ad azione neurotrofica e che l’iperinsulinemia provochi
decadimento cogni�vo potrebbe sembrare un paradosso. In realtà non è così, in quanto tale
iperinsulinemia sia ssocia a down-regula�on rece�oriale con desensibilizzazione dei rece�ori
supers��.

Il deficit insulinico si manifesta nel tempo con rido�a possibilità di u�lizzazione del glucosio a
livello dei neuroni stessi, con conseguente ipometabolismo e perdita cellulare.
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Trasportatori specifici per l’insulina a livello dei bulbi olfa�ori e di terminazioni del V° paio. In
uno studio su sogge� con diagnosi di AD (criteri diagnos�ci NINCDS-ARDA) o mild cogni�ve
impairment di �po amnes�co, la somministrazione nasale di insulina, sia alla dose di 20UI che di
40UI produceva effe� significa�vi, sopra�u�o sulla capacità di richiamo (=memoriadi fissazione)
rispe�o ad altri parametri, in confronto al gruppo placebo. Tali effe� posi�vi venivano
dimostra� anche tramite PET (18FGD), dove i sogge� che ricevevano insulina avevano, durante il
follow-up, una perdita del metabolismo di alcune aree cerebrali, ne�amente inferiori rispe�o al
gruppo placebo.

Le alterazioni metaboliche, connesse al diabete mellito che alla sindrome metabolica,
rappresentano un fa�ore di rischio principale per mala�a di Alzheimer, la prevenzione dei
fa�ori di rischio cardiovascolari, il loro tra�amento e la modificazione dello s�le di vita saranno
le armi più appropriate per la prevenzione delle demenze. La nutrigenomica, con l’o�mizzazione
delle strategie diagnos�che della Medicina Predi�va, diventerà uno strumento sia di predizione
che di prevenzione della mala�a di Alzheimer; futuri studi indicheranno come la mala�a di
Alzheimer possa essere prevenuta o rallentata a�raverso terapie an�-infiammatorie ed
ipoglicemizzan�.

Un recente studio svolto su una popolazione di pazien� affe� da demenzafrontotemporale,
indica che le terapie farmacologiche (farmaci ipoglizemizzan� orali) e comportamentali (una
dieta a basso contenuto di glucosio e moderata a�vità fisica), che riducono l’insulino resistenza
possono prevenire o modificare la progressione dei disturbi demenziali.

L’insulino resistenza è una condizione in cui i tessu� dell’organismo responsivi (muscolo e
tessuto adiposo), diventano meno sensibili all’insulina. Questo si traduce in uno stress per il
pancreas, costre�o a produrre maggiori quan�tà di insulina per compensare la resistenza ad
essa, e in un aumento anomalo della glicemia stessa, elemento cara�erizzante il diabete.
L’insulino-resistenza comporta una difficoltà di u�lizzo del glucosio a livello cellulare che non
risparmia i neuroni, che vanno incontro a un deficit metabolico e quindi a uno stato di
sofferenza. In precedenza era già stata dimostrata una relazione tra insulino-resistenza ed
emicrania, e si ri�ene che tale condizione possa essere una concausa nella comparsa di declino
cogni�vo, demenza di Alzheimer e, come ora dimostrato didemenza fronto-temporale. Il declino
cogni�vo deve essere pertanto considerato una spia importante: può gius�ficare l’eventuale
sospe�o di un diabete non ancora riconosciuto, come pure deve essere monitorato
costantemente nell’individuo a cui questa patologia è stata già diagnos�cata. Questo studio
indica che tu�e le strategie volte a ridurre l’insulino resistenza, sia di �po
farmacologico-ipoglicemizzan� orali che comportamentale – dieta e moderata a�vità fisica,
possono servire a prevenire o modificare la progressione dei disturbi demenziali.

Vi è una forte correlazione tra resistenza all’insulina e mala�a di Alzheimer, tanto che si può
parlare di dibete di III �po. L’ipotesi più accreditata riguardo al meccanismo d’azione è che
l’assenza di insulina influenza nega�vamente la fluidità delle membrane delle cellule nervose e
quindi anche le sinapsi (le connessioni tra le singole cellule nervose).

Il diabete è un fa�ore di rischio per mala�a di Parkinson e contribuisce alla sua progressione,
ma non è vero il contrario ovvero la mala�a di Parkinson non è un fa�ore di rischio per diabete.

La SLA è cara�erizzata da una notevole accelerazione del metabolismo.

La demenza è un fa�ore di rischio per episodi ipoglicemici, ma non è vero il contrario.

Sembra che le sta�ne, importan� farmaci per la riduzione dei livelli di colesterolo nel sangue,
offrano protezione contro lo sviluppo di mala�a dia Parkinson, ma solo nei sogge� aven� meno
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di 60 anni di età; è possibile che questo sia dovuto al fa�o che riducono l’accumulo di
alfa-sinucleina, la proteina che si accumula nei neuroni mala� di Parkinson.

SOGGETTI E METODI

Casis�ca clinica

Lo studio è stato effe�uato analizzando 28 sogge�o (13 femmine, 15 maschi) con diversa

classificazione clinica di scompenso cardiaco, in par�colare la casis�ca è stata suddivisa in

due differen� gruppi: un gruppo composto da 16 sogge� (7 femmine, 9 maschi, età

media 68 +/- 6 anni) affe� da scompenso cardiaco in classe I-II NYHA, un gruppo

composto da 12 sogge� (6 femmine, 6 maschi, età media 70 +/- 5 anni) affe� da

scompenso cardiaco in classe III-IV NYHA.
I sogge� erano afferen� alle Stru�ure Cardiache di una Divisione di Medicina Generale.

Un gruppo controllo di 32 sogge� sani (16 femmine, 16 maschi) di pari età (età media 67

+/- 11 anni), è stato reclutato per il confronto di tu� i parametri analizza� nello studio

sperimentale.
I da� clinici ed ematochimici rou�nari dei due gruppi di sogge� sono riporta� nella

tabella I.

Metodologia di laboratorio

La valutazione della sensibilità insulinica e del rela�vo grado di insulino resistenza è stata 

determinata mediante il calcolo dell’HOMA – Insulino resistenza.
L’HOMA – Insulino resistenza è stato derivato dal seguente calcolo:

[glicemia(mmol/litro)x insuline mia (µυד/ml)]/ 22,5

La popolazione di sogge� con scompenso cardiaco è stata valutata misurando differen�

gruppi di parametri:
a) Parametri dello stress ossida�vo

Sono sta� misura� enzima�camente l’isoprostano e con metodica

spe�rofotometrica le molecole di adesione VCAM e ICAM
b) Parametri della infiammazione e fa�ori di crescita

I parametri seleziona� sono sta� valuta� nei supernatan� delle cellule

immunitarie Natural Killer (NK) selezionate più generalmente delle cellule
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linfomonocitarie del sangue circolante (Peripheral Blood Monocyte Cells,PBMC).
I parametri in ogge�o sono:Tumor Necrosis Factor (TNF-α), Insulin like Growth

Factor 1 (IGF-1), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
Il TFN-α il IGF-1 libero sono sta� determinate anche su plasma.

La metodica di estrazione e di separazione delle cellule NK nonché la misurazione

dei fa�ori sopra indica� nei supernatan� di coltura, è stata effe�uata secondo una

specifica procedura.

Procedura di separazione delle cellule NK

Nei sogge� anziani affe� da scompenso cardiaco con insulino resistenza, in condizioni di

digiuno, è stato prelevato un campione di sangue in prove�e eparinizzate (Vacutainer,

Hemogard, lithium herparin, Necton Dickinson, Meyland, France).
Le cellule mononucleate periferiche (PBMC) sono state isolare mediante centrifugazione

si gradiente di densità Ficoll. Hypaque (Lympholute-H, Cedarle Laboratoires Ltd, Ornby,

Ontario, Canada) (165).
Le cellule aderen� sono state rimosse mediante incubazione per 1 ora a 37° C su piastre

Petri in coltura.
La rimanente popolazione di cellule non aderen� è stata filtrata a�raverso colonne di

nylon, a loro volta preincubate per 1 ora a 37° C, con il 5% di CO2 in terreno di coltura

RMPI 1640, arricchito con il 10%$ di siero fetale bovino ina�vato al calore (RPMI/AS).
I linfoci� T e le cellule NK sono state o�enute lavorando le colonne con mezzo di coltura,

eliminando così i linfoci� B e i rimanen� monoci� adesi (166).
La frazione di cellule mononucleate contenente linfoci� Y e le cellule NK è stata

so�oposta a procedura di separazione magne�ca.
Le cellule NK sono state separate in condizioni di assoluta sterilit.

Il sistema magne�co e il materiale per l’isolamento delle cellule (MACS, Miltenyi, Biotech

GnbH, Bergish Glaback, Germany) è stato u�lizzato per la separazione immunomagne�ca

delle cellule NK. Cellule mononucleate precedentemente lavate sono state risospese in 80

µL da un reagente composto da an�corpi murini modifica� an� CD3, CD4, CD19 e CD 33,

isto�po Ig G1.
Successivamente i PBMC sono sta� lava� in PBS e incuba� per 15 minu� a 6° C con 20 µL

di un sistema colloidae supermagne�co di mecrogranuli in grado di marcare le cellule

diverse dalle NK.
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Le cellule marcate e quelle non marcate sono state separate mediante campo magne�co

ad elevato gradiente, generato da un magnete permanente nel cui campo si è posta una

matrice d’acciaio e lana (167-168). Le colonne, prima dell’uso, sono state brevemente

sterilizzate in autoclave a 120°C.
Le cellule non marcate, rappresentan� nella totalità la frazione di cellule NK non

magne�zzate, sono state isolate al di fuori del campo magne�co, mediante flusso

laminare prote�o per assicurare la completa asepsi.
L’efficacia della separazione è stata valutata a�raverso la citrometria-flusso, usando un

FACscan (Necton Dickinson, Mountain View, Ca, USA).
Il campione o�enuto è stato tra�ato con an�corpi an�-cellule NK presen�. Sono sta�

u�lizza� an�corpi an�-Leu 11b (an� CD16) e an�leu (an�CD 56)
La procedura u�lizzante il sistema MACS ci ha permesso di separare la popolazione di

cellule NK in circa 2 ore, o�enendo delle concetrazioni maggiori del 95%, con precisione

del 97 +/- 1% di cellule NK, CD16 e CD56 posi�ve.
La vitalità è stata valutata prima a�raverso il test del blu Triptano.

Le procedure immunologiche sono state eseguite in ambiente biologico completamente

sterile, in una cappa a flusso laminare di classe II (Microflow 51426, MDH ltd, Andover,

UK)
Per la valutazione è stato u�lizzato un terreno completo RPMI 1640 (Hyclone laboratories

Inc, Logan Ut,USA) arricchito il 10% di un siero fetale bovino ina�vo al calore (Hyclone

Laboratories Inc, Logan UT, USA)
Dopo la separazione in campo magne�co e la validazione cellulare con FACScan, le cellule

NK sono state lavate tre volte (con soluzione salina 0,9% e in terreno RPMI 1640

completo) e successivamente risospese in terreno completo alla densità cellulare di

7,75x106 cellule/ml, previa conta cellulare in un sistema automa�co (Sismex Toa F800

Microcel Counter, Dasit, Bareggio, Italy)

Incubazione delle cellule NK con GHSA e sostanze modulatrici

Le cellule NK sono state incubate per 20 ore a 37° in aria umidificata al 95% con aggiunta

di 5% di CO2 in presenza di albumina umana glicata ovvero GHSA (5,10,20, 50

ug/ml/cellule) GHSA (20 ug/ml) + LPS (1 ug/ml) + AB (0,5 ug/ml/cellule), e senza

l’aggiunta di sostanze modulatrici, al fine di valutare l’a�vità secretoria spontanea.
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La concentrazione di albumina umana iniziale era di 100 mg/ml (albumina SIGMA chimica,

Milano) l’albumina è stata incubata con glucosio 0,5 molare per la durata di 28 giorni.

Determinazioni di TNF a VEGF e IGF 1 nel surnatante di coltura delle cellule NK

Un volume di 300 uL di surnatante è stato isolato dai pozze� contenen� le cellule NK in

coltura e congelato a -80% per la conservazione del campione.
In una fase successiva questa aliquota è stata u�lizzata per la determinazione

immunoenzima�ca di TFN-a VEGF e IGF 1 (higly specific and sensi�ve ELISA; R&D System

Inv, Minneapolis MN, USA)
Le citochine e i fa�ori di crescita nei supernatan� di coltura sono state determinate in

condizioni spontaneee dopo incubazione delle cellule NK con l’interleuchina 2 (IL2), per

quanto riguarda il TNF-a, con il GH per quanto riguarda il IGF-1, con il TGF B1 e il

lipopolisaccaride (LPS), per quanto riguarda il VEGF.

Analisi sta�s�ca

È stato u�lizzato il test t di Student per l’analisi non parametrica di da� appaia� e non

appaia�. È stata eseguita l’analisi della variazione Anova ad un criterio di classificazione.
La significa�vità sta�s�ca è stata valicata per p<0,05 (test a due code)

ANALISI DEI RISULTATI

Nella tabella I sono descri�e le cara�eris�che cliniche e biochimiche dell’intero campione

esaminato, che risultava composto da 28 sogge� (13 femmine e 15 maschi) con età media

di 69 +/- 6 anni, e da 32 sogge� normali di controllo. La triglicedemia risultava

significa�vamente più elevata nei pazien� con scompenso cardiaco in classe III-IV, rispe�o

ai pazien� con classe NYHA.I-II (172 +/- 56 vs 124 +/- 38 mg/dl p<0,001) e rispe�o al

gruppo di sogge� sani (172+/-56 vs 111+/-31) . anche la glicemia risultava
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significa�vamente più elevata nei pazien� con scompenso cardiaco in classe III-IV rispe�o

ai pazien� con classe NYHA I-II (172+/- vs 111+/- mg/dl, p<0.001). Anche la glicemia

risultava significa�vamente più elevata nei pazien� con scompenso cardiaco in classe III-IV,

rispe�o ai pazien� con classe NYHA I-II (115+/-32 vs 105+/-15 mmo1/L, p<0,01) e rispe�o

al gruppo di sogge� sani (115+/-32 vs 79+/-6 mmo1/L, p<0,01). Per quanto concerne

l’albuminemia, sono state dimostrate concentrazioni plasma�che significa�vamente

inferiori nel gruppo di pazien� con scompenso cardiaco severo (III-IV NYHA) rispe�o ai

pazien� con scompenso più lieve (3.8 +/-0.4 vs 4.1+/-0.3 g/dL, p<0.05) e rispe�o al gruppo

di controllo (3.8+/-0.4 vs 4.3+/-0.4 g/dL; p<0.05). Infine, l’azotemia risultava essere

significa�vamente più elevata nel gruppo di classe III-IV NYHA rispe�o ai pazien� con

scompenso cardiaco in classe I-II NYHA (64+/-22 vs 48+/-13 mg/dL, p<0.05) e ai sogge�

normali (64+/-22 vs 39+/-10 mg/dL, p<0.05).
La figura 1 mostra le variazioni del rilascio spontaneo di VEGF da parte delle cellule NK nei

gruppi di sogge� esamina�. I livelli di VEGF risultavano essere significa�vamente rido�

nei pazien� affe� da scompenso cardiaco in classe III-IV, rispe�o ai livelli riscontra� nei

pazien� con scompenso cardiaco in classe I-II (p<0.0001) e nei sogge� normali

(p<0.0001). Viceversa non sono state riscontrate differenze sta�camente significa�ve tra i

livelli di VEGF dei gruppi di sogge� con insufficienza miocardica lieve e i sogge� normali

di controllo.
La figura 2 mostra la variazione di rilascio di VEGF dopo incubazione delle cellule NK con il

TGF-β1 e il LPS. Nei pazien� anziani con scompenso cardiaco in classe III-IV, la

concentrazione di VEGF risultava essere significa�vamente rido�a rispe�o alle

concentrazioni di VEGF nel gruppo di pazien� con scompenso cardiaco di minore severità

(p<0.0001) e nel gruppo dei controlli (p<0.0001). Inoltre, è stata riscontrata una riduzione

sta�s�camente significa�va dei livelli di VEGF nei pazien� con scompenso cardiaco classe

I-II NYHA rispe�o al gruppo dei sogge� sani (dopo incubazione con TGF- β1, P<0.01; dopo

incubazione con LPS, p<0.05).
La figura 3 presenta le variazioni del rilascio spontaneo di TNF-α del gruppo di sogge�

con insufficienza miocardica lieve e il gruppo dei controlli normali.
La figura 4 descrive le variazioni del rilascio di TNF-α dopo incubazione delle cellule NK

con 50 U di IL-2 e con 100 U di IL-2. Nei pazien� anziani con scompenso cardiaco in classe

III-IV, la concentrazione di TNF-α risultava essere significa�vamente aumentata rispe�o
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alle concentrazioni di TNF-α nel gruppo di pazien� con scompenso cardiaco di minore

severità (dopo incubazione con IL-2 50 U, p<0.0001; dopo incubazione con IL-2 100 U,

p<0.0001) e anche al gruppo dei controlli (dopo incubazione con IL-2 50 U, p<0.0001;

dopo incubazione con IL-2 100 U, p<0.001). Inoltre, è stato riscontrato un aumento

significa�vo dei livelli di TNF-α, dopo incubazione con IL-2 100 U, nei pazien� con

scompenso cardiaco I-II NYHA rispe�o al gruppo dei sogge� normali (p<0.05); tra ques�

due gruppi, invece non sono state evidenziate differenze significa�ve dei livelli di TNF-α,

dopo incubazione con IL-2 50 U.
La figura 5 riporta le variazioni della IGF-1 libera plasma�ca nei gruppi di sogge�

esamina�. I livelli di IGF-1 risultavano essere significa�vamente rido� nel gruppo di

sogge� con scompenso cardiaco in classe III-IV, rispe�o ai livelli riscontra� nel gruppo di

sogge� con scompenso cardiaco in classe I-II (p<0.0001) e anche nei confron� del gruppo

di sogge� normali (p<0.0001). Viceversa, i livelli fi IGF-1 libera non mostravano

diminuzioni significa�ve nel gruppo dei sogge� affe� da scompenso cardiaco lieve

rispe�o al gruppo di controllo.
La figura 6 mostra le variazioni della secrezione di IGF-1, considerando sia il rilascio

spontaneo che il rilascio dopo incubazione delle cellule NK con GH.. La secrezione,

indo�a dal GH, è risultata essere significa�vamente rido�a nei pazien� affe� dal

scompenso cardiaco in classe III-IV NYHA rispe�o ai pazien� con scompenso cardiaco in

classe I-II NYHA (p<0.0001) e ai sogge� normali (p<0.0001). Viceversa, i livelli di IGF-1 non

risultavano essere significa�vamente differen� dal confronto tra i pazien� con scompenso

cardiaco lieve e i sogge� normali.
Nella figura 7 vengono riportate le variazioni dell’indice HOMA-IR nella popolazione

esaminata. L’HOMA dell’insulino-resistenza presentava valori significa�vamente più

eleva� nel gruppo di pazien� con scompenso cardiaco in classe III-IV, rispe�o al gruppo di

pazien� sani (p<0.0001) e con scompenso cardiaco lieve (classe I-II) (p<0.0001).
Nella tabella II sono descri�e le variabili dello stress ossida�vo e le molecole d’adesione

(media e deviazione standard) valutate nei sogge� normali e nei pazien� anziani con

scompenso cardiaco in classe NYHA I-II e NYHA III-IV. I livelli di isoprostano nel gruppo di

pazien� affe� da scompenso cardiaco in classe III-IV NYHA risultavano essere

significa�vamente più eleva� di quelli riscontra� nei pazien� appartenen� alle classi I-II

(p<0.001) e nei sogge� normali (p<0.001). Invece, i livelli di isoprostano nel gruppo di
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pazien� affe� da scompenso cardiaco in classe I-II NYHA risultavano essere più eleva�

rispe�o a quelli riscontra� nei sogge� normali (p<0.005). I livelli palsma�ci di ICAM e

VCAM nei sogge� affe� da scompenso cardiaco in classe III-IV NYHA risultavano essere

aumenta� rispe�o ai livelli riscontra� nei pazien� in classe I-II NYHA (p<0.001) e ai

sogge� sani di controllo (p<0.001). Inoltre, i livelli plasma�ci ICAM nei sogge� affe� da

scompenso cardiaco in classe I-II risultavano essere significa�vamente aumenta� rispe�o

ai livelli riscontra� nel gruppo dei controlli (p<0.05) e anche i livelli plasma�ci VCAM nei

sogge� affe� da scompenso cardiaco in classe I-II risultavano essere significa�vamente

aumenta� rispe�o ai livelli riscontra� nei sogge� normali (p<0.001).

DISCUSSIONE

Lo scompenso cardiaco si manifesta con una elevata prevalenza nella popolazione

anziana (40-44). Tale sindrome “geriatrica” è stata interpretata secondo varie ipotesi

fisiopatologiche e negli ul�mi anni è stata proposta una “ipotesi infiammatoria”, dal

momento che numerose evidenze cliniche e sperimentali hanno documentato il

coinvolgimento di citochine proinfiammatorie primarie nella sua patogenesi.
La maggior parte degli studi ha a�estato un aumento dei livelli di fa�ore di necrosi

tumorale α (TNF-α) e di interleuchina 6 (IL6) nel plasma dei pazien� affe� da insufficienza

cardiaca. Gli Autori ritengono che TNF- α e IL-6 contribuiscano in modo dire�o ai sintomi

clinici dello scompenso cardiaco ed alla sua progressione (83).
Tali citochine sono, infa�, in grado di agire sia sul cuore, promuovendo il

rimodellamento del miocardio a�raverso l’ipertrofia dei mioci�, l’apoptosi e la fibrosi, sia

sull’endotelio vascolare, promuovendo l’apoptosi delle cellule endoteliali e sia sui

muscoli scheletrici, modulando l’apoptosi delle cellule muscolari e una prevalenza dei

processi catabolici.
Si riduce pertanto l’efficienza contra�le del miocardio e, proprio per l’associazione

di ques� markers alla sarcopenia, si riduce la forza muscolare e la performance fisica

(88-95).
A livello dell’endotelio cardiaco, le citochine infiammatorie alterano la produzione
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di nitrossido (NO), con conseguente riduzione della contra�lità cardiaca ad apoptosi

cellulare (96). Le citochine stesse a�vano il sistema emocoagula�vo, a svantaggio

dell’asse�o fibrinoli�co e an�coagulante: ne risulta uno stato protrombo�co che

predispone anche al rischio di complicanze cerebro e cardiovascolari (82). Inoltre, è noto

che il TNF-α e l’IL-6 depletano le riserve intercellulari di an�ossidan� e s�molano la

produzione cellulare dei radicali liberi dell’ossigeno (100) con conseguente perpetuazione

dello stato infiammatorio.
Nel nostro studio, i livelli di TNF-α , sia circolan� che cellulari, sono sta� correla�

con i vari stadi della classificazione funzionale NYHA. In accordo con i da� di diversi trias

clinici (69-70 80-81), si è visto che nella classe NYHA III e IV, cioè nei pazien� con

scompenso cardiaco conclamato, le concentrazioni plasma�che di questo marker

infiammatorio risultavano significa�vamente aumentate.
Anche la proteina C rea�va partecipa dire�amente alla risposta infiammatoria che

si riscontra nello scompenso cardiaco. Questa proteina di fase acuta svolge un’azione

proinfiammatoria sull’endotelio e sui monoci�, è un u�le marker di a�vazione flogis�ca e

predice il rischio di mala�a cardiovascolare. In le�eratura è stato dimostrato che pazien�

affe� da cardiopa�a ischemica con segni di scompenso cardiaco, in assenza di infezione

sistemica e mala�a infiammatoria, hanno delle concentrazioni sieriche di PCR elevate

(107-108). PCR e TNF-α possono quindi contribuire, in maniera sinergica , al

mantenimento di un patologico status infiammatorio in sogge� con scompenso cardiaco.
Nella patogenesi dello scompenso cardiaco risulta coinvolto anche il Vascular Endothelial

Growth Factor (VEGF). Quest’ul�mo è in grado di regolare la proliferazione, la migrazione,

la differenziazione cellulare e il meccanismo apopto�co. In par�colare, il VEGF esercita

una azione pro-mitogena sulle cellule endoteliali, concorrendo alla riparazione del

tessuto miocardico, quando si verifica una lesione di �po ischemico (113).
I risulta� di alcuni studi sperimentali condo� su modelli animali (113), hanno

anche dimostrato che lo stato di insulino resistenza si accompagna ad una minore

espressione del fa�ore di crescita VEGF a livello miocardico.
La potenzialità dell’insulina di indurre una aumentata espressione del fa�ore di

crescita VEGF nel miocardio, potrebbe venire meno quando questo è esposto a sta�

metabolicamente altera�, come ad esempio in corso di insulino resistenza, che è spesso

presente nel paziente diabe�co scompensato, ma che si verifica anche in assenza di

diabete clinicamente evidente.
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Ciò può offrire una spiegazione molecolare all’aumentata mortalità

cardiovascolare nei pazien� con insulino resistenza, associata o meno a diabete mellito

(113).
Anche nello scompenso cardiaco, è stata dimostrata una significa�va riduzione dei

livelli sierici di VEGF. Le concentrazioni sieriche di VEGF non sembrerebbero comunque

essere correlate con la severità dello scompenso cardiaco, secondo la classificazione

funzionale NYHA, e il meccanismo a�raverso il quale si verifica tale riduzione è ancora

sconosciuto. Potrebbe essere dovuto ad una rido�a produzione e/o ad una aumentata

clearance (114-118). Tu�avia ques� studi si riferiscono sempre ai livelli circolan� di VEGF

e non alle concentrazioni cellulari.
Nel nostro studio invece, nei pazien� anziani con scompenso cardiaco in classe

NYHA III-IV, la concentrazione di VEGF a livello cellulare (cellule NK), valutata si in

condizioni spontanee che dopo incubazione delle cellule NK con il TGF-β1 e il LPS,

risultava essere significa�vamente rido�a rispe�o alle concentrazioni di VEGF,

determinate nelle medesime condizioni, nel gruppo di pazien� con scompenso cardiaco

di minore severità (Classe I-II) e nel gruppo dei controlli sani. Inoltre è stata riscontrata,

dopo incubazione delle cellule NK con il TGF- β1 e il LPS, una riduzione sta�s�camente

significa�va dei livelli di VEGF nei pazien� con scompenso cardiaco classe I-II NYHA

rispe�o al gruppo dei sogge� sani. Pertanto il VEGF sarebbe deficitario in tu� gli stadi

dello scompenso cardiaco e maggiormente nello stadio III-IV NYHA: una riduzione in

rapporto anche alla gravità clinica.
Nello scompenso cardiaco è stata riscontrata una riduzione di un altro importante

fa�ore di crescita, l’Insulin Growth Factor-1 (IGF-1), che, come è noto, esercita un’azione

sele�va sul tessuto miocardico. In condizioni normali, il suo ruolo è quello di

incrementare l’insulino-sensibilità, di migliorare il profilo lipidico e di ridurre il post

carico, grazie alla sua azione vasodilatante. Inoltre, l’IGF-1 esplica un effe�o

an�apopto�co ed anabolico (124-125).
Nello scompenso cardiaco si verifica, quindi, da una parte un aumento delle

citochine proinfiammatorie, ad azione prevalentemente catabolica, e dall’altra una

alterazione dei livelli generali e �ssutali di IGF-1 (127). Tali alterazioni potrebbero

contribuire alla ulteriore accentuazione dello stato catabolico, che a su volta potrebbe

determinare atrofia del muscolo scheletrico e cachessia miocardica.
Anche nella nostra casis�ca, i livelli di IGF-1, sia circolante che dopo incubazione
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delle cellule NK con il GH, risultavano significa�vamente rido� nei pazien� con

scompenso cardiaco severo (classe III-IV), rispe�o ai sogge� normali e con scompenso

cardiaco in classe I-II NYHA.
Un altro importante aspe�o riguarda i rappor� tra scompenso cardiaco e insulino

resistenza;infa� lo scompenso cardiaco è frequentemente associato a insulino-resistenza

e a sindrome metabolica.
Ciò potrebbe dipendere dagli eleva� livelli di catecolamine circolan� riscontrabili

nei pazien� con scompenso cardiaco. Infa�, le catecolamine sono in vivo dei poten�

antagonis� della azione dell’insulina (136-137). Inoltre,la vasocostrizione, dovuta alla

ipera�vità simpa�ca, determinerebbe una riduzione del flusso sanguigno a livello dei

muscoli scheletrici, che sono il principalte sito di rimozione insulino-mediata del glucosio

e l’aumento della concentrazione di glucosio comporterebbe un’iperinsulinemia

compensatoria con accentuazione dell’insulino resistenza. Infine le catecolamine

determinano un aumento della lipolisi e degli acidi grassi liberi circolan�, che vengono

quindi capta� in maggior quan�tà dalle cellule; l’aumento conseguente della ossidazione

lipidica a livello muscolare può inibire la captazione insulino-mediata del glucosio,

mentre a livello epa�co può s�molare la gluconeogenesi e aumentare la dimissione di

glucosio. Tu�o ciò conduce ad un aumento della concentrazione di glucosio con

conseguente iperinsulinemia compensatoria.
L’insulino-resistenza che si riscontra nei pazien� con scompenso cardiaco

potrebbe avere degli effe� deleteri anche dire�amente sul muscolo cardiaco. Si è

ipo�zzato che, a livello miocardico, la resistenza all’azione insulinica possa diminuire la

disponibilità di glucosio come fonte di energia per le cellule muscolari cardiache. Inoltre,

l’iperinsulinemia, associata all’insulino resistenza, s�mola la crescita delle cellule

miocardiche, con conseguente ipertrofia cellulare, necrosi dei mioci� e sos�tuzione

fibro�ca. In questo modo, viene favorito lo sviluppo di una ipertrofia ventricolare, che

può comprome�ere la cine�ca cardiaca complessiva.
L’iperinsulinemia potrebbe essere dannosa nei pazien� con scompenso cardiaco

perchè è stato dimostrato che l’insulina possiede un marcato effe�o an�natriure�co

(139).
Un tra�amento farmacologico in grado di migliorare l’insulino-resistenza nei

pazien� con scompenso potrebbe quindi non solo migliorare l’apporto di glucosio al

cuore e ridurre l’iperindulinemia, ma anche prevenire un peggioramento della funzione



79

cardiaca, migliorando la prognosi dello scompenso cardiaco.
Nel nostro studio, la valutazione della sensibilità insulinica e del rela�vo grado di

insulino resistenza, è stata determinata mediante il calcolo dell’HOMA-IR. Si è osservato

che l’HOMA dell’insulino-resistenza presentava valori significa�vamente più eleva� nel

gruppo di pazien�con scompenso cardiaco in classe III-IV, rispe�o al gruppo dei sogge�

normali e con insufficienza miocardica lieve (classe I-II).
L’invecchiamento e le mala�e ad esso correlate, tra le quali lo scompenso

cardiaco, potrebbero anche essere il risultato dei danni indo� dal fenomeno dello stress

ossida�vo.
I radicali liberi rappresenta� dalle specie rea�ve dell’ossigeno e dell’azoto (ROS e

RNS) sono in grado di indurre la produzione di molecole che possono determinare uno

stato infiammatorio e, allo stesso tempo, altri �pi di molecole infiammatorie inducono la

produzione di ROS e RNS.
E’ possibile così che, nell’invecchiamento, che sappiamo essere cara�erizzato da

uno stato infiammatorio cronico subclinico, si inneschi un danno cellulare e un

deterioramento rece�oriale e dei meccanismi post-trascrizionali. In le�eratura

l’isoprostano viene indicato come possibile marker dello stress ossida�vo in vivo. Sono

sta� ritrova�, infa�, eleva� livelli di isoprostrano nei fluidi biologici di pazien� affe� da

aterosclerosi, cardiopa�a ischemica e patologie infiammatorie vascolari. Ciò ha suggerito

l’esistenza di una correlazione tra tali patologie cardiovascolari e la perossidazione lipidica

(157. L’isoprostano agisce come potente vasocostri�ore locale. A livello cardiaco può

quindi comprome�ere la perfusione ema�ca subendocardica e la funzione diastolica

(159).
Ci sono inoltre altri studi che hanno dimostrato la correlazione tra i livelli di

isoprostano nel liquido pericardico e gli indici ecocardiografici di dilatazione ventricolare

(160-162).
Ciò significa che lo stress ossida�vo è in grado di influenzare il rimodellamento

ventricolare e quindi comprome�ere la funzionalità cardiaca.
Si è visto infa� che nei pazien� affe� da scompenso cardiaco, valutato secondo la

classe NYHA, esiste una correlazione posi�va tra i livelli plasma�ci, sierici, urinari e salivari

di isoprostano e la classe NYHA (159-163-164) e una correlazione nega�va tra queste

concentrazioni e la frazione di eiezione.
Anche nella nostra casis�ca, i livelli di isoprostano nel gruppo di pazien� affe� da
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scompenso cardiaco in classe III-IV NYHA, risultavano più eleva� di quelli riscontra� nei

pazien� appartenen� a classi di severità inferiori (I-II NYHA).
L’isoprostano potrebbe quindi essere u�lizzato come metodica, non invasiva , di

monitoraggio della responsivita ad una deteterminata strategia terapeu�ca scelta per il

paziente affe�o da un’insufficienza miocardica e scompenso, strategia rivolta al

contenimento dello stress ossida�vo e della risposta metabolica del miocardio.
Le azioni svolte dalle molecole di adesione rientrano in alcuni processi biologici,

tra i quali la risposta immunitaria ed infiammatoria (140).
In par�colare, la Vascular Cellular Adhesion molecole 1 (VCAM-1) è responsabile

del legame delle cellule immunocompeten� circolan� (linfoci� e macrofagi) agli endoteli

vasali, mentre la Inter Cellular Adhesion molecule (ICAM) è responsabile dell’adesione

leucocitaria.
Da� recen� suggeriscono che la disfunzione endoteliale (anche legata

all’insulino-resistenza e allo stress ossida�vo) è cara�erizzata da un’alterata espressione di

molecole di adesione. Ciò favorirebbe l’insorgenza e l’evoluzione delle patologie

cardiovascolari (141). Inoltre, la VCAM-1, è una proteina espressa sulla superficie

endoteliale già nelle fasi precoci del processo di aterosclerosi (142-146). D’altra parte i

livelli sierici di VCAM-1 e ICAM sono risulta� essere significa�vamente più eleva� nei

pazien� con infarto miocardico acuto (IMA), con angina instabile e con scompenso

cardiaco rispe�o ai controlli (gruppo omogeneo di sogge� sani, senza fa�ori di rischio

cardiovascolare) (147).
Nella nostra casis�ca, in accordo con quanto riportato in le�eratura (149-150), i

livelli plasma�ci di tali molecole di adesione risultavano correla� al grado di severità della

classe NYHA dello scompenso cardiaco.

Un conclusione, la popolazione di sogge� anziani con scompenso cardiaco presa

in esame nel nostro studio, presentava uno stato metabolico cara�erizzato da insulino

resistenza, al quale si venivano a sovrapporre eleva� livelli di indicatori dello stress

ossida�vo, elevate concentrazioni di citochine infiammatorie e rido�a espressione dei

fa�ori anabolici di crescita VEGF e IGF-1. Queste alterazioni si ipo�zza possano generare

una sofferenza stru�urale, funzionale e metabolica del miocardio, che favorirebbe la

progressione della severità dello scompenso cardiaco, in rapporto proprio alla

concomitante azione di fa�ori ad azione catabolica, proapopto�ca, trombogenica e
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an�angiogene�ca.
Risulta quindi importante disegnare strategie terapeu�che o�mizzate al controllo

di ques� fa�ori di rischio per lo scompenso, riducendo conseguentemente la mortalità e

la disabilità per insufficienza cardiaca nella popolazione in età geriatrica.

APPENDICE

Tab.1 – Variabili cliniche (media e d.s.) e biochimiche valutate nei soggetti normali e nei
pazienti anziani con scompenso cardiaco in classe NYHA 1+2 e NYHA 3+4

Soggetti Normali Pazienti NYHA 1+2 Pazienti NYHA 3+4

N. 32 16 12

Sesso (F:M) 16:16 7:9 6:6
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Età (anni) 67 (11) 68 (6) 79 (5)

BMI (Kg/m2) 22.1(1.6) 23.9(2.0) 24.1(1.5)°

Colesterolo (mg/dL) 173 (28) 176 (25) 188 (33)

Trigliceridi (mg/dL) 111(31) 124 (38) 172 (56)°°***

Glicemia (mmoI/L) 79 (6) 105 (15) 115 (32)°°**

Albumina (g/dL) 4.3 (0.4) 4.1 (0.3) 3.8 (0.4)°*

Azotemia (mg/dL) 39 (10) 48 (13) 64 (22)°*

*p<0.01, **p<0.01, p<0.001 vs Pazienti NYHA 1+2; °p<0.05, °°p<0.001 vs Soggetti anziani normali
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