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Introduzione

La cardiopatia ischemica (CI) viene diagnosticata
quando un paziente presenta uno o più sintomi, segni
o complicanze per inadeguato rifornimento di sangue
al miocardio.1 Il quadro generalmente è dovuto all’o-
struzione di una arteria coronarica per aterosclerosi e
si presenta solitamente con angina.2,3 Altri sintomi,
chiamati equivalenti ischemici, possono manifestarsi
e tra questi i più comuni sono la dispnea, la sudora-
zione, il dolore alle spalle, il cardiopalmo, il dolore
alla mascella. Se uno di questi appare in maniera pre-
vedibile e riproducibile per un certo grado di sforzo,
vien meno con il riposo o l’assunzione di nitroglice-
rina, è corretto parlare di angina stabile. La severità
del quadro clinico è stratificata dalla classificazione
della Canadian Cardiovascular Society4 (Tabella 1).

Ci sono quindi diverse fasi della malattia corona-
rica nella CI senza considerare la sindrome coronarica
acuta. Infatti alla categoria di pazienti con CI appar-
tengono anche quelli con storia di coronaropatia
ostruttiva o non, che sono diventati asintomatici con
il trattamento e che richiedono un follow-up regolare.5

Lo restringimento del 70% o superiore in almeno
una coronaria ha per lungo tempo rappresentato il
meccanismo fisiopatologico responsabile della CI sta-
bile con il verificarsi di sintomi sotto sforzo o sotto

stress. Tuttavia la CI stabile è più complessa e la fi-
siopatologia si basa su meccanismi differenti.6 La di-
sfunzione del microcircolo è chiamata in causa quando
un paziente con angina stabile dimostra un albero co-
ronarico privo di lesioni significative. Ci sono speci-
fiche patologie come la cardiomiopatia ipertrofica o
la stenosi aortica, che si accompagnano ad alterazioni
del microcircolo, anche se in questi casi si parla più
appropriatamente di malattia secondaria del microcir-
colo. Spasmi focali o diffusi delle coronarie sono poi
responsabili di angina, quando questa non è correlata
ad un certo grado di sforzo. In questi casi il sintomo
esordisce prevalentemente di notte o alle prime ore del
mattino. I nitrati possono alleviare i sintomi entro
qualche minuto e l’ECG mostrare elevazione del tratto
ST. Anche la disfunzione ventricolare sinistra secon-
daria ad una pregressa necrosi è una modalità di pre-
sentazione della cardiopatia ischemica stabile.

Per tutti questi motivi è abbastanza difficile sti-
mare l’incidenza della CI, proprio perchè dipende
dalla fase di CI considerata. La Health Survey for En-
gland ha pubblicato che 8% degli uomini e 3% delle
donne di età tra 55 e 64 anni hanno o hanno avuto an-
gina. Questa stima raggiunge rispettivamente 14% e
8% se consideriamo uomini e donne di età compresa
tra 65 e 74 anni.7 Per lo stesso motivo anche la pro-
gnosi, dedotta da trial clinici volti alla valutazione
della terapia anti anginosa e/o della rivascolarizza-
zione, è diversa a seconda della popolazione conside-
rata. Generalmente la stima della mortalità annuale si
attesta attorno al 1,2-2,4% con una mortalità per causa
cardiovascolare che oscilla tra 0,6 e 1,4%.8-13

Valutazione clinica e rischio pre-test

Una corretta valutazione clinica è basata su un’ac-
curata anamnesi patologica. Si dovrebbe distinguere tra
dolore tipico e atipico. L’angina tipica, associata a
ischemia miocardica, è localizzata a livello toracico pa-

La gestione della cardiopatia ischemica stabile:
dalle evidenze alla pratica clinica

Riccardo Gerloni,1 Luciano Mucci,2 Tiziana Ciarambino,3 Manuel Ventura,4 Valeria Baglio,5 Massimiliano Chiuch,6
Francesca Saladini,7 Stefania Dorigoni,8 Paola Gnerre9

1Medicina d’Urgenza, Ospedale di Cattinara, Trieste; 2Medicina Interna, Ospedale Santa Croce, Fano (PU); 3Medicina Interna,
Ospedale Marcianise, Caserta; 4Medicina Generale, Ospedale degli Infermi, Rivoli (TO); 5Medicina Interna, Ospedale Santa
Maria della Misericordia, Udine; 6Medicina d’Urgenza, Ospedale Santa Maria della Misericordia, Udine; 7Cardiologia, Ospedale
di Camposampiero, Padova; 8Medicina Interna, Ospedale Santa Chiara, Trento; 9Medicina Interna, Ospedale San Paolo, Savona,
Italia

Corrispondente: Paola Gnerre, Medicina Interna, Ospedale
San Paolo, via Genova n. I, 17100 Savona, Italia.
Tel.: +39.0198404358 - Fax: +39.0198404583.
E-mail: pgnerre@yahoo.it

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

©Copyright R. Gerloni et al., 2018
Licensee PAGEPress, Italy
QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(1):1-22

QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; volume 6(1):1-22

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



rasternale sinistro, ma potrebbe anche avere localizza-
zione epigastrica, mandibolare, interscapolare, dentaria;
la sua natura è spesso oppressiva, talvolta costrittiva o
urente. Possono esservi sintomi di accompagnamento
quali: dispnea, astenia, nausea, agitazione, senso di
morte imminente. In genere la sintomatologia dura al-
cuni minuti. Un’importante caratteristica è la correla-
zione causale con l’esercizio fisico e lo stress emotivo:
i sintomi appaiono e diventano via via più severi incre-
mentando l’intensità della causa scatenante e scom-
paiono rapidamente alla regressione del fattore causale.

In base all’inquadramento clinico del sintomo pos-
siamo parlare di:14

– angina tipica qualora il dolore risponda alle sud-
dette caratteristiche di localizzazione (retroster-
nale), qualità (oppressiva), etiologia (esercizio o
stress emotivo), durata (alcuni minuti) e remis-
sione (riposo o nitrati);

– angina atipica, si differenzia dalla angina tipica per
l’assenza di fattori precipitanti: spesso il dolore ini-
zia a riposo con un basso livello di intensità. In
caso di dolore che incrementa lentamente, rag-
giunge il suo apice per un massimo di 15 minuti,
poi regredisce, si potrebbe considerare un sotto-
stante vasospasmo. Una presentazione atipica per
localizzazione e qualità, causata dallo sforzo fi-
sico, ma poco responsiva ai nitrati, può sottendere
un’etiologia microvascolare;

– dolore non anginoso, legato a cause non cardiache.
L’approccio Bayesiano usa le stime cliniche di ma-

lattia pre-test (PTP: termed pre-test probability) in-
sieme ai risultati dei test diagnostici per generare le
probabilità individualizzate di malattia post-test. Per
la coronaropatia le stime cliniche di malattia pre-test
sono influenzate dalla prevalenza di malattia nella po-
polazione studiata, oltre alle caratteristiche cliniche
del paziente (età, genere e natura dei sintomi).15 La
sensibilità e la specificità di un test sono influenzate
dalle caratteristiche delle popolazioni su cui viene ese-
guito il test e, quindi dalla PTP.

Le nuove Linee Guida Europee sulla coronaropatia
cronica6 partono dalla PTP per tracciare un corretto
iter diagnostico-terapeutico del paziente con dolore to-
racico stabile. La PTP viene calcolata incrociando età,
genere e sintomi dei pazienti.

I test non invasivi per la coronaropatia hanno una
sensibilità e specificità dell’85% circa; pertanto si ot-

terranno minori diagnosi scorrette evitando l’esecu-
zione di test in pazienti con PTP <15% (dati per sani)
o con PTP >85% (dati per malati): in questi pazienti i
test dovrebbero essere eseguiti solo per specifiche e
convincenti motivazioni.

L’ECG da sforzo presenta una bassa sensibilità
(circa il 50%), per cui il numero di test con falso ri-
sultato inizia a diventare maggiore rispetto ai test ve-
ritieri nella popolazione con PPT >65%.

In base a questi presupposti è stata redatta una
flow-chart per la gestione diagnostico-terapeutica
della coronaropatia cronica (Figura 1) che non va ap-
plicata a pazienti:
– non candidabili a coronarografia (per i quali vi è

indicazione al trattamento medico e ad eventuale
approfondimento diagnostico);

– con sintomi compatibili con angina instabile (per
i quali si rimanda alle specifiche linee guida);

– con sintomi tipici e frazione di eiezione <50% (per
i quali vi è indicazione alla coronarografia).
Per pazienti con PTP <15% si dovrebbero consi-

derare altre cause di dolore toracico non cardiaco e
non dovrebbero essere eseguiti specifici stress-test non
invasivi; l’angina vasospastica dovrebbe essere inda-
gata e trattata.

Per i pazienti con PTP compreso tra il 15% e l’85%
dovrebbero eseguire stress test cardiologici, dando la
preferenza a stress-test di imaging e considerando
l’ECG da sforzo qualora la PTP sia compresa tra 15%
e 65% o non siano disponibili altre metodiche.

Per i pazienti con PTP >85% la diagnosi di coro-
naropatia dovrebbe essere clinica e ulteriori test non
aumentano l’accuratezza.

La tomografia assiale computerizzata delle coro-
narie (TACC) può essere un’alternativa agli stress-test
nei pazienti con un basso PTP (compreso tra il 15% e
il 50%)16 per il suo alto valore predittivo negativo.

Esami bioumorali e indagini non invasive

Nello studio della cardiopatia ischemica le inda-
gini bioumorali sono raccomandate soprattutto per l’i-
dentificazione di fattori di rischio cardiovascolari e
vengono utilizzate per valutazioni prognostiche. In
particolare in tutti i pazienti con sospetta patologia co-
ronarica dovrebbero essere ricercati iperglicemia, di-
slipidemia, distiroidismi e alterazioni renali.6,17
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Rassegna

Tabella 1. Severità dell’angina secondo la Canadian Cardiovascular Society.

Classe I (non limitazioni per le comuni attività)                                      Angina riprodotta per sforzi intensi

Classe II (limitazione lieve per le comuni attività)                                  Angina riprodotta per cammino veloce

Classe III (limitazione marcata per comuni attività)                                Angina riprodotta per cammino 100-200 m

Classe IV (inabilità per le comuni attività)                                              Angina riprodotta per qualsiasi attività
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I marcatori di danno miocardico (come la tropo-
nina T e I, ad alta sensibilità o ultrasensibile) risultano
particolarmente utili quando si sospetta una patologia
coronarica acuta e possono comunque aiutare il clinico
nell’escluderla se negativi; per quanto riguarda il pa-
ziente con patologia coronarica stabile il dosaggio
della troponina pare peraltro avere valore prognostico,
identificando quando superiore alla norma un aumento
del rischio di eventi futuri (infarto o morte); non pare
tuttavia avere sufficiente valore prognostico nel pa-
ziente extra-ospedaliero.18-20

Altri biomarcatori (il peptide natriuretico atriale,
la PCR o test genetici) hanno invece dimostrato risul-
tati contrastanti nello stabilire la prognosi dei pazienti
con patologia coronarica cronica.21,22

ECG a riposo

L’ECG a riposo può mettere in evidenza la pre-
senza di onde Q, indicative di precedente evento mio-
cardico, o pattern di alterata ripolarizzazione
ventricolare; l’ECG basale può essere inoltre utile
quando comparato con la traccia eseguita in corso di
sintomatologia. Tuttavia è frequentemente normale nei
pazienti con coronaropatia cronica.17,23

Il Report redatto dall’American College of Cardio-
logy ha identificato una prognosi peggiore per i pa-
zienti che presentano alcune alterazioni ECG, come la
presenza di onde Q in multiple derivazioni, onda R in
V1 (indicativa di infarto posteriore), persistenti alte-
razioni del tratto ST in particolare nelle derivazioni da

V1 a V3, blocco di branca sinistra (BBS), blocco bi-
fascicolare, blocco atrio-ventricolare (BAV) di se-
condo e terzo grado, aritmie ventricolari o ipertrofia
ventricolare sinistra (IVS).17

Ecocardiogramma a riposo

Il ruolo dell’ecocardiografia, come espresso anche
dalle linee guida dell’European Society of Cardiology
(ESC) del 2006, non è solo quello di valutare la funzio-
nalità del ventricolo sinistro, ma anche l’eventuale iden-
tificazione di altre disfunzioni che possano giustificare
la sintomatologia, come alcuni vizi valvolari o la car-
diopatia ipertrofica. Tramite l’ecocardiogramma è inol-
tre possibile valutare la funzione diastolica del
ventricolo sinistro, in particolare grazie all’introduzione
del doppler tissutale e all’utilizzo dello strain rate.24

L’importanza dell’ecocardiografia nella valutazione
della funzione diastolica è stato confermato anche nelle
linee guida ESC più recenti:6 una ridotta capacità di
riempimento ventricolare potrebbe infatti suggerire la
presenza di patologia del microcircolo, soprattutto in
quei pazienti che riferiscono difficoltà respiratoria (in
quadro di possibile equivalente angionoso).2

Tutti i pazienti con sintomi sospetti per coronaro-
patia dovrebbero essere sottoposti ad uno studio eco-
cardiografico: lo studio della funzionalità ventricolare
sinistra ha infatti valore prognostico in termini di ri-
schio6 e sopravvivenza. Una frazione d’eiezione (FE)
<35% è associata a mortalità annuale del 3% secondo
le linee guida ESC 2006,24 mentre dati più recenti6 do-
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Figura 1. Un corretto inquadramento clinico del dolore toracico.
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cumentano che già per FE <50% la mortalità annuale
è >3%.

L’importanza dell’ecocardiogramma viene confer-
mata ed enfatizzata anche dalle linee guida canadesi e
brasiliane,4,25 dove viene sottolineato come il ricono-
scimento di alterazioni della cinetica segmentaria del
ventricolo sinistro possa facilitare la diagnosi infarto
del miocardio pregresso o in atto.

L’esame ecocardiografico può inoltre identificare le
complicanze della CI, quali presenza di trombo in ven-
tricolo, acinesie settoriali, rimodellamento ventricolare,
e, in particolare, comparsa di aneurisma e insufficienza
mitralica secondaria ad infarto miocardico.26

Qualora l’esame risulti di scarsa qualità tecnica,
può essere implementato con l’utilizzo di mezzo di
contrasto (mdc) a microbolle gassose, che permette
una miglior valutazione delle alterazioni cinetiche e
della perfusione tissutale (e conseguentemente la va-
lutazione del wall motion score index).25,27

Angio-TAC coronarica e calcium score

La TACC permette di determinare l’anatomia delle
coronarie, e in merito a tale tecnica negli ultimi anni
sono stati pubblicati diversi studi; la maggior parte di
essi ha utilizzato apparecchi TAC a 64 strati, che per-
mettono, dopo l’iniezione intravenosa di mdc, una cor-
retta visualizzazione del lume coronarico. Tutti i pazienti
a rischio intermedio per cardiopatia ischemica dovreb-
bero essere sottoposti a TACC; le linee guida ESC del
2013 hanno identificato questo gruppo di pazienti con
quanti avessero un PTP basso-intermedio (15-50%).6,17

Le caratteristiche del soggetto sono molto impor-
tanti per poter ottenere delle immagini adeguate: la
TACC non dovrebbe essere eseguita in pazienti con se-
vera obesità e che non possano collaborare nel tratte-
nere il respiro; inoltre dovrebbe essere eseguita in ritmo
sinusale con frequenza cardiaca attorno al 60-65 bpm
(prima dell’esame possono essere somministrati β-bloc-
canti o altri farmaci modulanti la frequenza cardiaca).

Un’altra questione fondamentale è il ruolo del cal-
cium score: la presenza di calcificazioni coronariche
tende infatti a sovrastimare il grado di stenosi, e per-
tanto la TACC dovrebbe essere eseguita solo con cal-
cium score favorevoli (Agatson <400).6,17-20 La
misurazione del calcium score viene calcolata come il
prodotto tra l’area del calcio coronarico e la massima
densità della placca (in unità di Hounsfield, HU) e le
lesioni calcifiche vengono quantificate usando l’Agat-
son score. Il calcium score è utile per la stratificazione
del rischio in pazienti asintomatici, identificando la
presenza di aterosclerosi, tuttavia correla debolmente
con l’identificazione del calibro del lume, in partico-
lare nei soggetti giovani e con sintomi acuti (che pos-
sono avere uno score pari a zero) e in quei pazienti
con Agatson score >400 (nei quali potrebbe esservi
una sovrastima della stenosi).6,17,18

Ecocardiografia da sforzo o da stress
farmacologico

L’ecocardiografia da sforzo è un’indagine utile per
identificare la presenza, la localizzazione e l’esten-
sione di ischemia miocardica sotto sforzo. Viene uti-
lizzato un ciclo-ergometro e le immagini ecografiche
vengono acquisite a riposo e ad ogni fase dell’eserci-
zio fisico, incluso al picco. La sensibilità e la specifi-
cità di questa indagine nell’identificazione della
coronaropatia vanno rispettivamente dal 53 al 93% e
dal 7 al 100%.1

L’uso di mezzo di contrasto (mdc) iniettabile mi-
gliora la visualizzazione della perfusione, mentre l’u-
tilizzo del doppler tissutale e dello strain rate migliora
la diagnosi di ischemia. Il doppler tissutale permette
infatti di valutare e quantificare la contrattilità regio-
nale (velocità), mentre lo strain (la differenza tra le ve-
locità di aree miocardiche adiacenti) e lo strain rate
(differenza per unità di lunghezza) permettono di va-
lutare le deformazioni regionali.1

Quei pazienti che non possono eseguire il test da
sforzo, possono essere sottoposti a stress test farma-
cologico. I protocolli suggeriti sono due:24 i) infusione
di simpaticomimetici di breve durata, ad esempio la
dobutamina (con progressive incremento della dose),
che determino l’aumento dell’utilizzo di ossigeno da
parte del tessuto miocardico come avverrebbe durante
l’esercizio fisico; ii) l’infusione di vasodilatatori co-
ronarici (come il dipiridamolo o l’adenosina), che do-
cumenta la differenza tra le aree dove il flusso
coronarico arriva in modo adeguato (circolo corona-
rico non patologico) e le aree patologiche (arterie ste-
notiche), dove il flusso non incrementa o incrementa
meno del previsto.24

Le linee guida brasiliane25 identificano diversa sen-
sibilità a seconda dello stress test utilizzato, in partico-
lare nella patologia mono-vaso: 38% per il test con
dipiridamolo, 70% per il test da sforzo, 61% per test
con dobutamina; l’associazione di atropina e dobuta-
mina incrementa l’accuratezza del test e riduce il tasso
di test non diagnostici, soprattutto nei pazienti in terapia
con β-bloccanti.25 In quei pazienti con preesistente BBS
o ritmo indotto da PM, l’assenza di alterazioni è rassi-
curante, la perfusione reversibile del setto potrebbe rap-
presentare un falso positivo, mentre alterazioni di altre
aree potrebbero significare ischemia.3

E’ riconosciuto che l’eco-stress abbia un forte va-
lore predittivo negativo: quei pazienti con test nega-
tivo hanno infatti un rischio di eventi (morte o infarto)
<0,5% per anno,24 mentre il rischio di eventi futuri è
correlato sia al numero di segmenti con alterazioni
contrattili a riposo che alla comparsa delle stesse du-
rante stress test.24 Questi dati vengono confermati
anche nelle linee guida ESC 2013,6 che affermano che
la presenza di alterazioni contrattili in ≥3 dei 17 seg-
menti indica un rischio elevato di eventi (mortalità an-
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nuale >3%); le stesse suggerirebbero di sottoporre
questi pazienti ad angiografia coronarica.

Nelle linee guida ESC 2013,6 rispetto alle precedenti
del 2006, la dobutamina viene considerata l’agente far-
macologico di scelta, poichè in grado di riprodurre l’al-
terato rapporto flusso/richiesta, e gli stessi autori
suggeriscono anche l’utilizzo di mdc a microbolle per
la perfusione miocardica; l’utilizzo di mdc è conside-
rato mandatorio quando 2 o più segmenti non vengano
correttamente visualizzati a riposo.6

Il doppler tissutale e lo strain rate sono strumenti
validi per migliorare la diagnosi e l’identificazione
dell’ischemia durante l’eco-stress.6

L’eco-stress ha maggiore valore diagnostico ri-
spetto all’ECG da sforzo (la sensibilità dell’eco-stress
è dell’80-85%, la specificità dell’80-88%, mentre per
l’ECG da sforzo esse sono rispettivamente del 40-45%
e dell’85-90%), maggiore validità nella quantifica-
zione e nella localizzazione delle aree ischemiche e
fornisce un maggior numero di dati prognostici in
quanti presentino alterazioni ECG (in particolare con
anamnesi positiva per patologia coronarica).28

Come definito dalle linee guida ESC 2013, l’eser-
cizio fisico è preferibile rispetto al test farmacologico,
poiché fornisce informazioni anche sul carico di la-
voro e la risposta in termini di frequenza cardiaca e
pressione arteriosa.6 Le uniche due indicazioni ad ese-
guire il test farmacologico sono lo studio di anomalie
della cinetica segmentaria a risposo e l’impossibilità
di eseguire adeguato esercizio fisico. I dati sulla sen-
sibilità e specificità dell’ecocardiogramma da sforzo
(rispettivamente dell’80-85% e dell’80-88%) e del-
l’eco-stress con dobutamina (79-83% e 82-86%) sono
ricavati da vecchi studi, quando i mezzi di contrasto
non erano ancora utilizzati.6

Le linee guida NICE Guidelines raccomandano
l’eco-stress in tutti i pazienti a rischio intermedio (30-
60%) di coronaropatia. Tali linee guida riportano l’eco-
stress con dobutamina come l’unico eco-stress test, con
sensibilità e specificità rispettivamente del 81 e del
84%. L’ECG stress test è suggerito solo per quei pa-
zienti con coronaropatia sintomatici per dolore toracico.
Nel AHA Focus Update of the Guideline for the Dia-
gnosis and Management of Patients with Stable IHD
del 2014 non viene menzionato alcun esame non inva-
sivo come l’ecocardiografia a riposo o l’eco-stress.29

Risonanza magnetica cardiaca a riposo e da stress

La risonanza magnetica cardiaca (RMC) può es-
sere eseguita a riposo o sotto stress; possono essere
utilizzati l’infusione di dobutamina (che può eviden-
ziare la presenza di aree ischemiche), o di farmaci va-
sodilatatori come l’adenosina; inoltre la RMC può
essere utile nella definizione dell’anatomia coronarica
(angio-RMC).6

La RMC è un’indagine utile nella diagnostica della

cardiopatia ischemica cronica, in particolare nel valu-
tare la vitalità miocardica. Un recente studio (Eu-
roCMR) conferma che le procedure utilizzate in RMC,
la maggior parte delle quali prevede l’utilizzo di Ga-
dolinio, permettono di identificare anche piccoli infarti
subendocardici, di analizzare la funzione ventricolare
sinistra prima della rivascolarizzazione e di stratificare
il rischio di cardiopatia ischemica cronica.30

Nella fase post-acuta la RMC fornisce informa-
zioni sulla localizzazione e sull’estensione dell’area
di necrosi, oltre che sulla vitalità miocardica; è inoltre
utile per determinare la probabilità di ripresa funzio-
nale, in particolare quando SPECT o eco-stress con
dobutamina siano risultati non dirimenti sulla vitalità
miocardica.

Nel 2006 un report dell’American College of Car-
diology Foundation (ACCF)31 ha definito le principali
indicazioni sull’uso appropriato della RMC: i) dia-
gnosi di cardiopatia ischemica cronica in pazienti sin-
tomatici per dolore toracico mediante l’utilizzo di
RMC di perfusione con farmaci vasodilatatori, di
RMC funzionale con dobutamina e dell’angio-RMC;
ii) stratificazione del rischio di cardiopatia ischemica
cronica in pazienti già sottoposti ad angiografia coro-
narica (cateterismo o TACC) con stenosi di incerto si-
gnificato, mediante l’utilizzo di RMC di perfusione
con farmaci vasodilatatori o la RMC funzionale con
dobutamina; iii) individuazione di aree miocardice ne-
crotiche o vitali con l’uso di mdc (late Gadolinium
enhancement).

ECG da sforzo

L’ECG da sforzo è un test molto diffuso, utilizzato
sia per la diagnosi di cardiopatia ischemica che per la
stratificazione del rischio (Duke treadmill score);32,33

il test si svolge su treadmill o su bicicletta, e viene re-
gistrato un tracciato ECG a 12 derivazioni. L’esame
viene considerato diagnostico quando si registra una
depressione del tratto ST ≥0,1 mV, che duri per al-
meno 0,06-0,08 secondi dopo il punto J, in una o più
derivazioni al picco dell’esercizio o durante la fase di
recupero; quando le alterazioni del tratto ST si regi-
strano per bassi carichi di lavoro o persistono durante
la fase di recupero, il rischio di mortalità è alto. Oltre
ai dati ECG altre informazioni importanti derivano da
durata dell’esercizio, incompetenza cronotropa, an-
gina, aritmie ventricolari, recupero della frequenza
cardiaca e risposte emodinamiche all’esercizio (ad
esempio la caduta della PAS); vengono inoltre asso-
ciati score di valutazione come il Duke treadmill
score, il Lauer score.17

La sospensione del test è prevista per le ragioni che
seguono: comparsa di sintomi, combinazione di sin-
tomi e alterazioni del tratto ST, sottoslivellamento
marcato del tratto ST, sopraslivellamento del tratto ST
>1 mm, comparsa di artimie significative, riduzione

[page 5]                                          [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(1):e1] [page 5]

La gestione della cardiopatia ischemica stabile

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



persistente della PAS almeno di 10 mmHg, iperten-
sione marcata (PAS >250 mmHg o PAD >115
mmHg), raggiungimento della FC massima prevista.
La corretta interpretazione del test può invece essere
limitata dalla presenza di BBS, ritmo indotto da PM,
sindrome di Wolff Parkinson White (WPW), o condi-
zioni nelle quali non sia possibile valutare la presenza
di alterazioni del tracciato. Altre condizioni possono
determinare invece falsi positivi: l’IVS con alterazioni
all’ECG basale, turbe elettrolitiche, anomalie della
conduzione intraventricolare, l’assunzione di digitale.
Le terapie antianginose andrebbero sospese 24-48 ore
prima del test. Infine il test non può essere considerato
diagnostico se non viene raggiunto l’85% del valore
massimo di FC prevista.24

Il test da sforzo può anche essere utile nel deter-
minare l’efficacia del trattamento in atto, nel confer-
mare la prescrizione dell’esercizio dopo il controllo
dei sintomi e calcolare il rischio di eventi (ad esempio
mediante l’utilizzo del Duke treadmill score che pre-
vede la valutazione combinata di durata dell’esercizio,
alterazioni ST e comparsa di angina).34-37

SPECT miocardica perfusionale, scintigrafia
perfusionale da stress e PET

La tomografia computerizzata con emissione di
singolo fotone (SPECT) con immagini di perfusione
miocardica (MPI) utilizza Tc-99m o Tl-201, agenti che
ne limitano le applicazioni per l’elevato rischio espo-
sitivo. Il ruolo principale della SPECT è quello di vi-
sualizzare la diffusione del tracciante nei tessuti a
riposo e dopo stress test; la scintigrafia perfusionale
viene generalmente eseguita con l’utilizzo di farmaci
vasodilatatori (adenosina o regadeson, dipiridamolo)
o dobutamina. La tecnica ECG-gated SPECT ag-
giunge ulteriori informazioni circa la frazione d’eie-
zione e la cinetica del ventricolo sinistro. Inoltre un
altro ruolo della SPECT è quello di valutare la vitalità
miocardica analizzando la distribuzione di radionu-
clidi dopo la somministrazione di nitrati.

Lo studio di Brindis et al.38 ha definito le principali
indicazioni sull’uso appropriato della SPECT MPI: i)
diagnosi di cardiopatia ischemica cronica in pazienti
sintomatici e asintomatici quando il PTP risulta inter-
medio; ii) stratificazione del rischio a fronte di peg-
gioramento dei sintomi o nel follow up di patologia
coronarica stabile; iii) stratificazione del rischio in pa-
zienti con sindrome coronarica acuta (angina insta-
bile/NSTEMI) o STEMI, sia nel pre-operatorio che
nel post-opertaorio (AC o BAC); iv) individuazione
di aree miocardite ischemiche/vitali in pazienti eleg-
gibili per la rivascolarizzazione.

L’indagine PET, rispetto alla SPECT, è meno di-
sponibile e più costosa. Offre tuttavia tecniche ad alta
sensibilità per lo studio della cardiopatia ischemica
cronica, in particolare per quanto riguarda la patologia

del microcircolo, quantificando il flusso nel tessuto
miocardico grazie all’utilizzo di traccianti come 82Ru-
bidium e 13N-ammonia.39,40

Trattamento medico della cardiopatia
ischemica stabile

Il controllo dei sintomi, il miglioramento della so-
pravvivenza e la prevenzione degli eventi cardiovasco-
lari rappresentano i principali obiettivi della terapia nei
pazienti con cardiopatia ischemica stabile.41,42 Il tratta-
mento ottimale richiede il controllo dei fattori di rischio
(come il trattamento dell’ipertensione arteriosa, della
dislipidemia e del diabete mellito; la cessazione dal
fumo di sigaretta; la riduzione del peso corporeo; la ri-
duzione dello stress), la regolare attività fisica e l’as-
sunzione di farmaci, come i farmaci antianginosi e la
terapia antiaggregante.43,44 Ci sono diverse classi di far-
maci antianginosi comunemente prescritte: β-bloccanti
(BB), calcio-antagonisti (CC), nitrati e le più recenti
molecole ivabradina e ranolazina.

I BB, usati come terapia di prima linea, miglio-
rano la tolleranza all’esercizio fisico e riducono la fre-
quenza degli episodi anginosi, poiché riducono il
consumo di ossigeno grazie alla loro azione inotropa
e cronotropa negativa, e aumentano la perfusione
delle aree ischemiche grazie alla loro azione di pro-
lungamento della fase diastolica del ciclo cardiaco.
Inoltre, i BB migliorano la sopravvivenza nei pazienti
con malattia coronarica stabile, con scompenso car-
diaco sistolico o con pregresso infarto cardiaco. Vi-
ceversa, non c’è abbastanza evidenza sul fatto che i
BB possano ridurre il rischio di morte nei pazienti con
coronaropatia stabile in assenza di recente infarto car-
diaco o scompenso sistolico.45,46 I BB possono essere
usati in combinazione con CC diidropiridinici, ma bi-
sogna evitare la combinazione con i CC non-diidro-
piridinici, a causa del rischio di bradicardia e BAV
derivanti dalla loro combinazione.6 Inoltre, i BB non
vanno utilizzati nei pazienti con angina vasospatica
(angina di Prinzmetal), poiché possono provocare va-
sospasmo coronarico.

I CC sono generalmente usati come farmaci di se-
conda linea quando i BB causano effetti collaterali o
sono controindicati. I CC riducono la contrattilità va-
scolare e inducono vasodilatazione coronarica e peri-
ferica, riducendo le resistenze vascolari periferiche.47

I CC non-diidropiridinici riducono inoltre la frequenza
cardiaca, grazie alla loro azione inibitoria sul nodo del
seno atriale. Verapamil è usato in tutte le forme di an-
gina - da sforzo, vasospastica e nell’angina instabile -
oltre che nei pazienti con tachicardia sopraventircolare
e negli ipertesi. Le diidropiridine possono essere usate
in associazione con i BB con un effetto antianginoso
maggiore, anche se la combinazione dei due farmaci
è spesso poco utilizzata.48
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I nitrati inducono vasodilatazione arteriolare coro-
narica e venosa, grazie all’azione del loro componente
attivo ossido nitrico, riducendo così il precarico. I ni-
trati possono essere a breve o lunga azione. I nitrati a
lunga azione sono usati per la profilassi degli eventi
anginosi, ma non sono continuamente efficaci se as-
sunti per un lungo periodo, in quanto inducono tolle-
ranza che può essere prevenuta modificando le dosi e
il tempo di somministrazione oppure usando le formu-
lazioni a lento rilascio.49-51

Ranolazina, un bloccante dei canali lenti del sodio,
è un altro farmaco antianginoso che non agisce sulla
pressione arteriosa sistemica e sulla frequenza cardiaca
e può essere utilizzato da solo o in combinazione con i
BB.52 È utilizzato nei pazienti intolleranti o non respon-
sivi ai farmaci di prima linea, come i BB o i CC. Du-
rante la terapia con ranolazina bisogna monitorare il
QTc, poiché tale farmaco determina un prolungamento
del tratto QT. Nei pazienti con angina cronica stabile, la
ranolazina riduce gli eventi ischemici ricorrenti53 e mi-
gliora i livelli di emoglobina glicata nei pazienti diabe-
tici data l’azione propria sulla secrezione insulinica.54,55

Il miglioramento dei pazienti con angina cronica è di-
mostrato in vari trials che prendono in considerazione
molteplici outcomes, come la performance alla prova
da sforzo (durata, tempo d’esordio dell’angina, tempo
di comparsa di alterazioni del tratto ST),56-58 qualità di
vita59 e la frequenza degli episodi anginosi con necessità
di assumere nitroglicerina.60-62 Ranolazina è ben tolle-
rata e i più frequenti eventi avversi segnalati sono ver-
tigini (11,8%), costipazione (10,9%) ed edemi periferici
(8,3%).63 Ranolazina è controindicata con i più potenti
inibitori del citocromo CYP3A4, compresi alcuni anti-
fungini (ketoconazolo e altri della classe degli azoli),
antibiotici (macrolidi), inibitori delle protesai dell’HIV,
diltiazem e i derivati del pompelmo.64

Ivabradina riduce la frequenza cardiaca, poiché ini-
bisce il nodo del seno atriale. Così, riduce la richiesta
di ossigeno da parte del miocardio senza effetti sulla
pressione arteriosa e sulla contrattilità. Il suo uso è ap-
provato per il trattamento dell’angina cronica stabile nei
pazienti intolleranti ai BB o nei pazienti non controllati
da quest’ultimi, in quanto è in grado di ridurre la fre-
quenza cardiaca e il numero degli attacchi anginosi.65

Riduce i sintomi nei pazienti con angina pectoris stabile
e migliora gli outcomes nei pazienti con scompenso car-
diaco sistolico.66-68 È dimostrato che ivabradina riduce
la disabilità, in quanto in grado di limitare gli episodi
anginosi e la percezione della malattia. Come recente-
mente dimostrato in un sottostudio,69 questo effetto po-
sitivo del farmaco è mantenuto oltre i tre anni di
follow-up e il principale beneficio è evidente nei pa-
zienti compresi nel terzile più basso per frequenza di
episodi anginosi al basale. Le analisi statistiche dimo-
strano anche un miglioramento nella limitazione fisica
a sei mesi, nonostante questo dato perda di significati-

vità statistica nel tempo. Comunque, in questo sottostu-
dio emerge un trend positivo sulla qualità di vita corre-
lata all’angina nei pazienti trattati con ivabradina e
questo aspetto dovrebbe essere preso in considerazione
dagli Internisti che generalmente hanno a che fare con
i pazienti più anziani.

Nicorandil è un nitroderivato della nicotinamide
che può essere usato per la prevenzione e il tratta-
mento a lungo termine dell’angina. Questo farmaco
dilata le arterie coronariche epicardiche e stimola i ca-
nali del potassio ATP-dipendenti nelle cellule musco-
lari lisce dei vasi sanguigni. Lo studio prospettico
IONA (impatto del nicorandil sull’angina) ha riportato
una riduzione degli eventi cardiovascolari (come la
morte per malattia cardiaca coronarica, infarto del
miocardio non fatale o ospedalizzazioni non program-
mate per dolore toracico cardiaco) del 14% in 2565
pazienti che assumevano nicorandil (contro 2561 pa-
zienti assegnati al placebo) in follow-up per una media
di 1,6 anni (range 1-3 anni).70,71

Altri farmaci antianginosi, come allopurinolo,
molsidomina e trimetazidina, possono essere usati, ma
ci sono poche evidenze sulla loro efficacia.

Infine, gli agenti anti-aggreganti piastrinici sono
usati in prevenzione degli eventi vascolari. Se non ci
sono controindicazioni, tutti i pazienti con angina pec-
toris stabile sono trattati con aspirina. I pazienti aller-
gici all’aspirina possono essere trattati con clopidogrel
- antagonista del recettore piastrinico ADP-P2Y12.72

Prasugrel e ticagrelor non sono stati valutati nei pa-
zienti con angina stabile. Infine, la terapia antiaggre-
gante combinata è benefica nei pazienti con angina
stabile che sono stati sottoposti a AC elettiva. I pa-
zienti con documentata coronaropatia hanno un alto
rischio di eventi cardiovascolari e ricevono benefici
dal trattamento con statine (target di colesterolo LDL
di 1,8 mmol/L o 70 mg/dL).73 Le statine possono ri-
durre la mortalità e l’incidenza di sindromi coronari-
che acute; in aggiunta a ciò, c’è una crescente
evidenza sul fatto che riducono l’incidenza degli epi-
sodi anginosi nei pazienti con cardiopatia ischemica
stabile. Nel trial AVERT, i pazienti trattati con atorva-
statina avevano una riduzione nella frequenza di ospe-
dalizzazione per peggioramento dell’angina rispetto
ai pazienti trattati con AC e senza statine.74 Nel trial
DUAAL, i pazienti con CI stabile erano randomizzati
ad uno di tre trattamenti: amlodipina, atorvastatina o
amlodipina più atorvastatina. Durante 48 ore, i pa-
zienti trattati con atorvastatina avevano una riduzione
degli episodi ischemici e più del 50% dei pazienti
erano asintomatici a 26 settimane.75

L’uso degli ACE-inibitori nella cardiopatia ische-
mica stabile è controverso: attualmente i trials clinici
non hanno dimostrato che gli ACE-inibitori riducono la
mortalità cardiovascolare, gli attacchi cardiaci non fatali,
l’ictus e l’insufficienza cardiaca nei pazienti con atero-
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sclerosi e funzione ventricolare sinistra conservata.76 In-
vece, l’impiego degli ACE-inibitori è appropriato nei pa-
zienti con angina stabile se coesistono ipertensione
arteriosa, malattia renale cronica, diabete mellito o di-
sfunzione ventricolare sinistra (FEVS ≤40%).77

Trattamento invasivo: BAC o AC?

Nei pazienti con sintomi di ischemia cardiaca non
responsivi alla terapia medica, l’intervento di scelta è
rappresentato dalla rivascolarizzazione, per via percu-
tanea o chirurgica.6 Pertanto BAC o AC possono es-
sere indicati nella riduzione del flusso da stenosi
coronarica al fine di ridurre l’ischemia miocardica e
le sue manifestazioni cliniche.78-80 Poiché gli obiettivi
sono simili, la rivascolarizzazione e la terapia medica
devono essere considerati sovrapponibili.

Il primo intervento di BAC fu effettuato nel
1964;81 l’introduzione della AC risale a trent’anni più
avanti.82 Entrambe le procedure di rivascolarizzazione
sono state progressivamente migliorate nel corso degli
anni: il BAC mediante l’utilizzo di innesti arteriosi,
l’AC con l’avvento degli stent.83

Entrambe le procedure (BAC e AC) presentano dei
rischi che sono riassunti nella Tabella 2.84

L’identificazione del miglior approccio di rivasco-
larizzazione richiede l’interazione tra cardiologo, car-
diochirurgo e paziente, che dovrebbe essere sempre
adeguatamente informato.85

La scelta tra terapia medica, BAC o AC dipende dal
rapporto rischio-beneficio di ogni strategia; sono stati
sviluppati numerosi modelli per la stratificazione del ri-
schio, basati sulla complessità delle strutture anatomi-
che e sul rischio clinico,86 quali l’EuroSCORE, vecchio
e non più utilizzato,87 l’EuroSCORE II,88,89 l’STS
score90 per la valutazione dell’opportunità di procedere
al BAC; il SYNTAX score,91 l’NCDR CathPCI risk
score,92 ll modello ACEF model93 per la scelta della AC;
il SYNTAX II score94 al fine di comparare il BAC con
l’AC; lo studio ASCERT,95 utilizzato quale predittore
di mortalità in diversi stadi temporali successivi all’in-
tervento di BAC o di AC.96,97 Sfortunatamente la varia-

bilità di questi modelli e la mancata analisi di molti fat-
tori anche importanti che dovrebbero rientrare nel pro-
cesso decisionale, quali la fragilità del paziente, il suo
grado di autonomia, la presenza di aorta a porcellana,
non permette di identificare uno specifico modello di
rischio che possa essere accettato e validato a livello in-
ternazionale. In ultima analisi, la stratificazione del ri-
schio dovrebbe essere utilizzata come riferimento,
mentre rimangono essenziali il giudizio clinico ed il
confronto multidisciplinare.94

Molti studi hanno comparato il BAC con l’AC, e
l’una o l’altra di queste procedure con la terapia me-
dica. Per quanto concerne l’AC, i risultati migliori si
sono ottenuti quando questa veniva effettuata con l’u-
tilizzo della nuova generazione di stents medicati,
mentre per il BAC quando si ricorreva in modo mas-
simale agli innesti di origine arteriosa.98

La maggior parte di questi studi hanno alcuni limiti:
i) includevano solo paziente di sesso maschile di età re-
lativamente giovane, con funzione ventricolare sinistra
conservata e in assenza di precedenti interventi di riva-
scolarizzazione; ii) i pazienti erano molto selezionati:
erano stati randomizzati sulla base dell’anatomia coro-
narica previo studio angiografico, senza aver effettuato
prove di routine per ischemia; iii) la rivascolarizzazione
veniva scelta dopo il fallimento della terapia medica;
iv) la proporzione di pazienti che non venivano sotto-
posti a rivascolarizzazione si è progressivamente ridotta
durante il follow-up, camuffando le differenze tra le due
strategie (BAC e AC); v) il tempo di follow-up era li-
mitato, solitamente meno di cinque anni, così da ridurre
le possibilità di valutazione dei vantaggi del BPAC ef-
fettuato con innesti arteriosi.98

Il trattamento medico rimane la prima opzione nei
confronti della cardiopatia ischemica stabile a basso
rischio, e dovrebbe essere avviato per tutti i pazienti
che ne sono affetti. La refrattarietà alle cure mediche
è un utile marker di rischio elevato, finalizzato all’i-
dentificazione di pazienti che potrebbero avere bene-
ficio dalla rivascolarizzazione.

Lo studio COURAGE ha riportato assenza di dif-
ferenze in termini di mortalità, infarto miocardico e
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Tabella 2. Complicanze delle procedure di rivascolarizzazione.

BPAC                                                                                                       Angioplastica

Sanguinamento                                                                                         Ricorso alla chirurgia in emergenza

Stroke                                                                                                       Stroke

Infarto miocardico                                                                                    Infarto miocardico

Morte                                                                                                        Morte

Complicanze dell’anestesia*                                                                    Ematoma

Infezioni locali                                                                                         Dissezione coronarica

*Alcune persone, soprattutto se anziane, vanno incontro a perdita di memoria e a confusione mentale, e questi problemi richiedono spesso mesi per migliorare dopo l’intervento chirurgico.
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stroke dell’AC confrontata con la terapia medica per
l’angina stabile; d’altra parte i pazienti liberi da epi-
sodi di angina erano significativamente più numerosi
nel gruppo dell’AC dopo uno e tre anni di osserva-
zione. La differenza era minore a cinque anni, quando
in entrambi i gruppi una quota di pazienti erano andati
incontro ad un ulteriore trattamento di rivascolarizza-
zione (rispettivamente il 21% nel gruppo dell’AC e il
33% nel gruppo trattato con terapia medica).99

Molte altre meta-analisi non hanno evidenziato
differenze tra l’AC e la terapia medica nella mortalità,
nell’incidenza di infarto miocardico, nella necessità
di rivascolarizzazione urgente o nella ricorrenza di
angina.100-103

I risultati in termini di tasso di mortalità, morte car-
diaca, infarto miocardico non fatale erano simili se si
comparava la prima generazione di stents medicati con
gli stents tradizionali, mentre una riduzione del rischio
relativo è stata registrata a seguito dell’uso degli stents
medicati quando era necessario ricorrere nuovamente
a rivascolarizzazione.103,104

In confronto con gli stents tradizionali e con la
prima generazione degli stents medicati, la nuova ge-
nerazione di questi ultimi ha anche migliorato gli out-
comes di sicurezza, inclusi morte, infarto miocardico
e trombosi intra-stent.103,105-108

La superiorità del BAC con arteria mammaria in-
terna rispetto alla terapia medica in caso di specifici
sotto-insiemi di cardiopatia ischemica veniva eviden-
ziata in due meta-analisi, che hanno descritto benefici
in termini di sopravvivenza nei pazienti affetti da ma-
lattia del tronco comune o trivasale, soprattutto in caso
di coinvolgimento della discendente anteriore prossi-
male. I benefici erano maggiori nei pazienti con sin-
tomatologia severa, positività precoce ai test
ergometrici e insufficienza ventricolare sinistra.109-110

La scelta tra le due strategie di rivascolarizzazione
(BAC o AC) risulta molto difficoltosa, perché nessuna
delle due, BAC o AC singolarmente considerate, è in
grado di fornire una soluzione efficace per l’intero
spettro di pazienti affetti da CI che necessiti di riva-
scolarizzazione; il BAC permette una più completa ri-
vascolarizzazione rispetto all’AC, soprattutto in caso
di occlusioni croniche prossimali.88

La scelta della strategia di rivascolarizzazione mio-
cardica più appropriata rimane controversa in molti pa-
zienti. Studi randomizzati che hanno comparato il BAC
con l’AC hanno dimostrato l’equivalenza di entrambe
le tecniche in termini di sopravvivenza globale o di so-
pravvivenza priva di infarto miocardico. Nei pazienti
con diabete mellito tipo 2 analizzati nello Studio BARI
2D non veniva evidenziata una mortalità differente tra
il BAC o la AC e una terapia medica ottimale,111 ma i
pazienti trattati con AC sono andati incontro a molti più
ricoveri per procedure addizionali di rivascolarizza-
zione durante il follow-up, con conseguenti riduzione

del tempo di vita attiva normale ed aumento dei costi,
in caso di trattamento della discendente anteriore pros-
simale112,113 e del tronco comune (in questo caso alcuni
studi hanno dimostrato un maggior rischio di stroke nel
gruppo trattato con BAC).114,115

Nella malattia coronarica trivasale gli studi sono di-
scordanti: una meta-analisi che includeva pazienti trat-
tati prima dell’avvento degli stents medicati non ha
dimostrato differenze tra AC e BAC in termini di mor-
talità per tutti i pazienti, ma una riduzione della morta-
lità nei diabetici e nei soggetti con 65 o più anni di età
se trattati con BAC.116 Una successiva meta-analisi che
considerava anche pazienti trattati con stents medicati
riportava una significativa riduzione della mortalità, di
infarto miocardico e di necessità di nuovo intervento di
rivascolarizzazione nel gruppo sottoposto a BAC, ma
con aumentato rischio di stroke.117 Sussistono consi-
stenti evidenze di un vantaggio sulla sopravvivenza del
BAC sull’AC nel trattamento della CI in presenza di
malattia coronarica trivasale maggiormente severa.98

La decisione di trattare i pazienti con BAC si è lar-
gamente basata sull’estensione della malattia corona-
rica e sulla funzionalità ventricolare sinistra.
Considerando pazienti con angina stabile ed instabile
(escludendo recente infarto miocardico), quelli con re-
stringimento del tronco comune >50% o stenosi triva-
sale >70%, o in caso di stenosi di due vasi >70%, se
uno dei due vasi era la discendente prossimale ante-
riore, andavano incontro ad una minore mortalità nel
trattamento con BAC.118

Specifici vantaggi del BAC includono: rivascola-
rizzazione di stenosi vasali croniche in cui si siano svi-
luppati circoli collaterali che irrorano tessuto
miocardico vitale; protezione di un territorio miocar-
dico più esteso piuttosto che trattamento di singole le-
sioni incidenti su zone più ristrette di miocardio;
maggior durata dei vasi rispetto agli stents convenzio-
nali, mentre la differenza con gli stents medicati è mi-
nore. Sulla base di questi principi, considerazioni sugli
aspetti fisiologici piuttosto che su quelli anatomici sono
maggiormente utili nella determinazione delle modalità
e dei tempi di rivascolarizzazione: lo STEMI rappre-
senta una indicazione d’emergenza, il NSTEMI ad alto
rischio pone una indicazione di urgenza. L’anatomia co-
ronarica, che includa sia il numero dei vasi, sia le ca-
ratteristiche delle lesioni, continua ad influenzare il
processo decisionale sulle strategie di riperfusione e
sulle misure da adottare per ogni specifico paziente.119

La maggioranza degli studi comparativi tra AC e
BAC ha arruolato popolazioni a rischio relativamente
basso di eventi ischemici. Gli studi hanno dimostrato
differenze poco significative negli outcomes (soprav-
vivenza, infarto miocardico o stroke) tra BAC e AC.
Il BAC continua a rappresentare l’opzione più appro-
priata per i pazienti con CI multivasale e plurilesio-
nale, mentre la AC risulta essere il metodo di scelta
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per la stabilizzazione di pazienti con ischemia miocar-
dica in corso ed infarto miocardico acuto, soprattutto
in presenza di compromissione emodinamica e/o di
comorbilità maggiori. Il trattamento chirurgico me-
diante BAC è di scelta nei diabetici che presentano
cardiopatia ischemica multivasale, interessamento del
tronco comune e nei pazienti con malattia coronaria
multivasale e insufficienza ventricolare.119

Sindrome X: angina pectoris con coronarie
indenni
Introduzione

La sindrome X è una condizione clinica caratteriz-
zata da angina con coronarie indenni, che possono mo-
strare disfunzione microvascolare o positività agli
stress test.

La disfunzione microvascolare è dovuta alla di-
sfunzione endoteliale, ad anormale tono adrenergico
ed a patologie occulte delle piccolo arterie. Il micro-
circolo cardiaco può presentare ridotta vasodilatazione
o addirittura vasocostrizione paradossa in risposta a
svariati stimoli farmacologici e all’esercizio.120 A
causa di queste anomalie, la sindorme X è stata defi-
nita angina microvascolare.

Un aumentato tono simpatico121 ed un’aumentata
risposta alla stimolazione β-adrenergica122 è alla base
dell’alterato sistema autonomico. Infatti l’aumentata
sensibilità al dolore, definito cuore sensibile, potrebbe
risultare da un disequilibrio tra tono vagale e tono sim-
patico123 o da una ridotta attività del sistema endogeno
degli oppioidi.124

I pazienti con sindrome X sono più giovani rispetto
a quelli con patologia aterosclerotica coronarica e, so-
prattutto, donne.125 Infatti, l’ischemia miocardica e la
disfunzione microvascolare coronarica sono presenti
nel 20-50% delle donne con dolore toracico e corona-
rie indenni.126 I pazienti con tale sindrome possono
avere una sindrome coronarica acuta dovuta alla rot-
tura di una placca ateromasica con lesione residua non
superiore al 50%.127 Infatti, in queste pazienti, le co-
ronarie senza stenosi ≥50% sono riportate nel 9-14%
dei pazienti con unasindrome coronarica acuta senza
elevazione del tratto ST all’elettorcardiogramma.128

Gestione

La sintomatologia è simile a quella presente nei
pazienti con angina pectoris nel 50% dei casi. Il dolore
puo’ essere precipitato dallo sforzo, ma anche pale-
sarsi a riposo.129 L’allenamento fisico permette un mi-
glioramento delle capacità d’esercizio pari al 34% e
ritarda l’insorgenza del dolore durante l’attività fisica
nel 100% dei casi, seppure l’intensità del dolore non
ne viene modificata.130

Gli episodi compaiono soprattutto la notte o nelle

prime ore del mattino ed ogni episodio dura circa 5-
15 minuti. Spesso il dolore regredisce con la nitrogli-
cerina sublinguale.131 Altri segni e sintomi presenti
possono essere tachicardia, ipertensione arteriosa,
diaforesi e ritmo di galoppo.

L’ECG a 12 derivazioni dovrebbe essere effettuato
a tutti i pazienti con storia di dolore toracico. Puo’ essere
normale tra gli episodi di dolore oppure presentare al-
terazioni transitorie con depressione del tratto ST.132

L’assenza di alterazioni dell’ECG non devono far esclu-
dere un’eziologia cardiaca. L’elevazione del tratto ST,
che è un segno patognomonico della variante di Prinz-
metal, non è una caratteristica della sindrome X.133 Utile
è il monitoraggio dell’ECG nelle 24 h per mettere in
luce sottoslivellamenti transitori del tratto ST.

Le caratteristiche alterazioni dell’ECG in corso di
esercizio sono la depressione del segmento ST. La
scintigrafia miocardica con tallio-201 puo’ mostrare
aree con difetti di perfusione.134 Siccome l’ischemia è
limitata al subendocardio, non ci sono studi che ab-
biano dimostrato alterazioni della cinetica e/o difetti
di perfusione durante stimolo con dobutamina o pa-
cing atriale transesofageo.135,136 La coronarografia con
coronarie normali (stenosi inferiori al 30%) è neces-
saria per la diagnosi della sindrome X. La misurazione
della riserva di flusso coronarico (RFC) o l’ecografia
intraluminale possono venire in aiuto in caso di lesioni
comprese tra il 30 e il 50%.137

La misurazione della RFC può dimostrare altere-
razione del microcircolo.138 Essa rappresenta il rap-
porto tra il massimo flusso coronarico, misurato dopo
infusione di un vasodilatatore come l’adenosina o il
dipiridamolo, e il flusso registrato in condizioni di
base. Normalmente la RFC varia tra 2,5 e 5. La RMC
può essere utile per studiare i pazienti con una possi-
bile diagnosi di sindrome X ed è capace di rilevare dif-
ferenze settoriali di flusso miocardico.139 La IVS, la
cardiomiopatia indotta da stress, l’amiloidosi siste-
mica dovrebbe essere considerate ed escluse prima di
fare diagnosi di sindrome X.140

I pazienti con sindrome X e angina stabile hanno so-
litamente una prognosi eccellente, mentre quelli con sin-
drome coronarica acuta hanno una mortalità
apprezzabile.141 Tutti i pazienti con sindrome x dovreb-
bero essere trattati aggressivamente per la riduzione dei
fattori di rischio cardiovascolare e con nitroglicerina su-
blinguale al bisogno. Le linee guida ESC ricordano di
somministrare aspirina e statina in prevenzione secon-
daria e BB come terapia di prima linea.6 I CC sono usati
solo in caso di inefficacia dei BB. Le statine hanno di-
mostrato di migliorare la funzione endoteliale corona-
rica142 e i BB sono molto efficaci nel ridurre la frequenza
e la severità dell’angina, migliorando le capacità di eser-
cizio.143 L’atenololo in particolare si è rivelato capace di
ridurre gli episodi anginosi e migliorare la qualità di vita.

La ranolaziona, un recente farmaco antianginoso,
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ha dimostrato significativi miglioramenti della perfu-
sione miocardica.144

La terapia sostitutiva ormonale può essere d’aiuto
in alcune donne in menopausa con dolore toracico e
deficit estrogenico. Gli estrogeni infatti possono in-
fluenzare la vasomotilità coronarica dipendente dal-
l’endotelio.145

Gli Ace-inibitori, l’imipramina, la L-arginina e la
stimolazione del midollo spinale hanno un ruolo secon-
dario nei pazienti che si mantengono sintomatici.146

Follow-up dei pazienti con cardiopatia
ischemica

La gestione del paziente con CI si propone di alle-
viare i sintomi, migliorare la qualità di vita e ridurre il
rischio di sindrome coronarica acuta, insufficienza
cardiaca e morte.

Si evince dalla letteratura che un periodico follow-
up di questi pazienti reduce il rischio cardiovascolare in-
dividuale, aumentandone la qualità di vita.147 Tuttavia,
non ci sono studi randomizzati che dimostrino l’impatto
delle differenti strategie di follow-up;6 quindi le indica-
zioni fornite dalla letteratura internazionale e dalla co-
munità scientifica sono basate sull’opinione degli
esperti, su piccoli studi retrospettivi o sui registri.

Le line guida raccomandano rivalutazioni cliniche
ogni 4-6 mesi dopo un evento ischemico acuto. Dopo
il primo anno, se il paziente si mantiene stabile, le vi-
site di controllo si possono programmare ogni 6-12
mesi anche in caso il paziente presenti importante di-
sfunzione ventricolare sinistra, a patto che il paziente
sia sufficientemente attendibile da farsi vivo in caso
di peggioramento della sintomatologia. Questo tipo di
follow-up può essere svolto dal medico di Medicina
Generale, con la possibilità di chiedere aiuto ad un
Cardiologo nel caso di dubbi o incertezze.6,17

Ulteriori studi prospettici sono necessari per poter
stabilire le strategie e la periodicità del follow-up: non
esiste ancora uno score prognostico, capace di quantifi-
care il rischio di un paziente con CI stabile, che sia ad
alto rischio per eventi cardiovascolari maggiori
(MACE). Certamente gli eventi avversi sono correlati
al tempo di insorgenza del sintomo durante sforzo, la
frequenza e la severità dell’angina, l’insorgenza di sin-
tomi ricorrenti entro 6 mesi, il pregresso infarto o la ri-
vascolarizzazione con by pass aorto-coronarica, le
anomalie a riposo dell’ECG, l’IVS, le stenosi coronari-
che, il diabete mellito, le comorbidità, l’età, il fumo e il
sesso.17,148-150

Le linee guida non chiariscono gli elementi da ap-
purare durante le visite di follow-up. La letteratura
suggerisce in modo generico una raccolta attenta
dell’anamnesi, volta a far luce su possibili limitazioni
funzionali, insorgenza di sintomi, un esame obiettivo
che comprenda la misurazione del peso corporeo,

della circonferenza vita e del body mass index (BMI),
l’esecuzione degli esami di laboratorio di primo livello
in accordo anche con quanto valutato durante la
visita.6,17,147,151

Si dovrebbe inoltre considerare l’aderenza ai far-
maci e allo stile di vita corretto, l’insorgenza di effetti
collaterali, il controllo dei fattori di rischio cardiova-
scolare e delle comorbidità, l’insorgenza di sintomi e
segni suggestivi di scompenso cardiaco, la ricorrenza
di ischemia, l’insorgenza di aritmie, di valvulopatie o
malattia vascolare periferica. Le linee guida americane
suggeriscono il SAQ (Seattle Angina Questionnaire,
un questionario con 19 temi, volto alla identificazione
di sintomi, limitazione funzionale e qualità di vita del
paziente con CI stabile) come utile strumento per il
monitoraggio dello stato clinico del paziente.17

Dovrebbero essere periodicamente controllate glice-
mia, creatininemia, profilo lipido ed emoglobina glicata
nei pazienti diabetici. L’emocromo, gli elettroliti e la
funzionalità tiroidea vanno monitorate annualmente.17,152

Le rilevazioni seriate dei peptidi natriuretici (al
fine di ottimizzare la terapia in caso di scompenso car-
diaco) hanno mostrato risultati contrastanti. Tuttavia,
è dimostrato che alti livelli di peptidi natriuretici sono
associati a prognosi peggiore, così come il loro decre-
mento è correlato ad una prognosi migliore.6,153

L’ECG a riposo andrebbe ripetuto annualmente,
anche nei pazienti stabili. Un ulteriore ECG va richie-
sto in caso di modifica dei sintomi anginosi, comparsa
di sincope o pre-sincope o sintomi compatibili con
aritmie, assunzione di nuovi farmaci, che esplicano la
loro azione sulla conduzione elettrica.6

L’ecocardiografia va considerata in caso di so-
spetto clinico: la comparsa o il peggioramento di uno
scompenso o di unavalvulopatia, l’evidenza di nuova
ischemia.17,152 Le linee guida americane non suggeri-
scono una valutazione ecocardiografica periodica in
caso di pazienti stabili o a basso richio.17

Gli esami sotto stress sono appropriati in presenza
di sintomi nuovi o peggiorati, una volta esclusa l’angina
instabile o la sindrome coronarica acuta. Le raccoman-
dazioni non si discostano da quelle suggerite nel so-
spetto di CI. Quindi un candidato a ergometria dovrebbe
avere un tracciato interpretabile a riposo. Se il tracciato
a riposo è ininterpretabile o dimostra BBS, un’ecocar-
diografia sotto stress o una scintigrafia o una RMC
come seconda scelta, dovrebbe essere effettuata. Questi
stessi esami vanno considerati come prima scelta nel
caso il paziente sia ad alto rischio o con nota patologia
multivaso.17 La TACC va presa in considerazione nei
pazienti sottoposti a by pass aorto-coronarico o posi-
zionamento di stent >3 mm per verificare il loro stato,
sempre che non vi siano calcificazioni importanti.17

Le line guida sottolineano l’utilità di eseguire gli
stessi test negli stessi pazienti per evitare differenze di
risultato dovute a differenti test utilizzati.
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L’appropriatezza nell’eseguire indagini non invasive
in pazienti asintomatici o con sintomi stabili dipende
dalla probabilità di trovare risultati significativi. Ad oggi
non vi è evidenza dell’utilità di utilizzare test sotto stress
nei pazienti persistentemente asintomatici.154

Tuttavia i test sotto stress possono essere consi-
derati e ripetuti nei pazienti asintomatici per stilare
una prognosi e migliorare la gestione clinica del pa-
ziente dopo la scadenza del periodo di validità (pe-
riodo di tempo che segue al risultato negativo di un
test sotto stress, periodo specifico per ogni tipo di
esame, e durante il quale il paziente rimane a basso
rischio per un evento acuto cardiovascolare). Il pe-
riodo di validità per ogni singola indagine sotto stress
dipende a sua volta dalle caratteristiche del paziente:
in particolare la presenza di diabete mellito, età >70
anni, disfunzione ventricolare sinistra, malattia co-
ronarica multivasale o della discendente anteriore, ri-
vascolarizzazione incompleta o pregresso arresto
cardiaco, sono fattori associati a una prognosi peg-
giore e rendono il paziente ad alto rischio. I pazienti
a basso rischio hanno una mortalità annuale conte-
nuta (<1%); quelli ad alto rischio una mortalità con-
siderevole >4%.

Quindi, in conclusione, la valutazione clinica de-
terrnina l’opportunità di ripetere test sotto stress, cer-
cando sempre di selezionare la stessa indagine per lo
stesso paziente.6,155 L’utilità di un test sotto stress non
è dimostrata in pazienti stabili a basso rischio o senza
evidenza di ischemia silente. Invece i test sotto
sforzo potrebbero essere utili nelle rivalutazioni an-
nuali dei pazienti ad alto rischio o con precedente
evidenza di ischemia silente.17 Un’ecocardiografia
sotto stress o una scintigrafia miocardica o una RMC
potrebbero essere utili se eseguite con cadenza bien-
nale nei pazienti ad alto rischio o con una precedente
evidenza di ischemia silente e incapaci di eseguire
uno sforzo fisico o con un ECG ininterpretabile a ri-
poso o con una storia di incompleta rivascolarizza-
zione.17 Un’ecocardiografia sotto stress o una
scintigrafia miocardica o una RMC o una TACC non
sono raccomandate in pazienti asintomatici prima di
due anni da una AC e di cinque anni da un intervento
chirurgico di BAC.17

Alcuni autori suggeriscono di eseguire un test d’i-
maging sotto sforzo a 6 mesi dalla rivascolarizzazione
miocardica per poter valutare l’efficacia della proce-
dura stessa.151

La gestione del paziente con cardiopatia
ischemica stabile

Razionale e obiettivi

La CI è una patologia frequente e disabilitante, as-
sociata ad una significativa incidenza di sindrome co-

ronarica acuta e mortalità aumentata. Per questo mo-
tivo l’Internista dovrebbe conoscere bene il miglior
trattamento di questa patologia, affidando alle cure del
Cardiologo solo un limitato numero di pazienti. L’o-
biettivo richiede un grosso impegno dell’Internista,
perché la terapia medica come la rivascolarizzazione
presenta continue novità, che richiedono costanti ag-
giornamenti per il clinico. Quindi il fine di questa pub-
blicazione è di promulgare la migliore gestione del
paziente con CI secondo la più recenti revisioni e linee
guida. Alcuni aspetti del trattamento verranno consa-
pevolmente omessi, perché riguardano tematiche
molto specialistiche e sono state in parte trattate nella
prima parte della monografia.

Metodologia

Con l’intento di fornire raccomandazioni evi-
dence-based sulla gestione dei pazienti con CI, ab-
biamo innanzitutto verificato l’esistenza di linee guida
sull’argomento. Quindi abbiamo condotto una ricerca,
usando le seguenti banche dati di linee guida:
– Scottish Intercollegiate Guidelines Network

(SIGN);
– ICSI;
– National Institute for Care Excellence (NICE)

(NHS Evidence);
– National Guideline Cleringhouse;
– Canadian Medical Association, CMA Infobase;
– New Zealand Guidelines Group;
– National System Guidelines;
– Clinical Practice Guidelines Portal;
– E-guidelines.

La ricerca è stata condotta da sette autori autono-
mamente, utilizzando i termini stabile, ischemica, car-
diopatia, quando il sito offriva la funzione ricerca,
altrimenti abbiamo cercato manualmente le linee guida
offerte dalla banca dati. I risultati, a cui è pervenuto
ogni singolo autore, sono stati poi confrontati e discussi
collegialmente. Le linee guida emerse sono state poi
valutate individualmente con lo strumento AGREE146

(Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation II,
22) da 4 autori. Il metodo AGREE valuta la conformità
a 23 requisiti, divisi in 6 domini, tra cui la trasparenza
degli obiettivi, la chiarezza, il coinvolgimento dei por-
tatori di interesse, il rigore nello sviluppo, l’applicabi-
lità e l’indipendenza dell’editore. Ogni autore ha
giudicato la conformità di questi requisiti, assegnando
un punteggio che va da 1 (completamente in disac-
cordo) a 7 (completamente d’accordo).

Risultati

Utilizzando i database descritti in precedenza,
sono state identificate 4 linee guida, valutate con me-
todo AGREE (Tabella 3). Altri lavori sono stati
esclusi, perché troppo specifici e, comunque, non utili
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per le nostre finalità. Utilizzando questo modo di pro-
cedere, abbiamo giudicato le linee guida NICE157 sulla
CI stabile essere le migliori. Effettivamente propon-
gono un’eccellente descrizione della popolazione tar-
get, degli obiettivi e della finalità dell’opera, senza
dimenticare di considerare le preferenze manifestate
della popolazione di riferimento. Sottolineano inoltre
il ruolo delle decisioni informate sui rischi e benefici
dei vari tipi di trattamento. Non si dimenticano infine
di tener conto delle lacune culturali e dei dubbi sulla
gestione, proponendo studi clinici ad hoc per sanare
l’incertezza. Insomma è una linea guida completa, co-
stituita da 468 pagine; vi è tuttavia una versione più
concisa, adatta ai clinici.

Le line guida ESC6 e quelle AHA17 sono en-
trambe efficaci. Le linee guida ESC contengono mes-
saggi chiari, corroborati da molte tabelle, facilmente
consultabili. Tuttavia manca di una descrizione pre-
cisa della popolazione di riferimento e non ci sono
considerazioni in merito alle possibili difficoltà di
implementazione delle stesse linee guida. Inoltre l’a-
spetto economico è trascurato. Le line guida AHA
sono schematiche, facilmente utilizzabili, ma alcuni
aspetti importanti sono ignorati: ad esempio non si
fa menzione del processo utilizzato per produrre le
linee guida, la tempistica e le modalità, con cui pro-
porre gli aggiornamenti, non vengono delucidati, gli
ostacoli all’implementazione delle stesse non ven-
gono considerate.

Le linee guida della Canadian Cardiovascular So-
ciety (CCS)4 sono estremamente sintetiche e chiare, ma
ci sono insufficienti informazioni riguardo alla diagno-
stica non invasiva più recente come la RMC e la PET.
Vi si discute marginalmente riguardo i differenti ap-
procci di rivascolarizzazione senza considerare i costi, i
rischi e i benefici. Non si trattano le difficoltà all’imple-
mentazione delle stesse e non vi è una precisa descri-
zione della popolazione di riferimento.

L’importanza di una corretta impostazione
clinica

La gestione dell’angina stabile necessita di ampia
cultura e ottimale abilità clinica sin dall’inizio. Effet-
tivamente il momento più importante dell’approccio

è all’inizio, quando dopo la raccolta anamnestica si
deve fare un inquadramento clinico. E’ proprio la ca-
pacità di saper distinguere un dolore toracico tipico da
uno atipico il primo necessario requisito richiesto.4

Sono infatti i sintomi assieme ai fattori di rischio (con
particolare attenzione all’età e al sesso) che permet-
tono di stratificare la probabilità pre-test di malattia.4,6

Sulla base di questa impostazione il Clinico potrà poi
richiedere niente o un’angiografia coronarica o un test
non invasivo capace di confermare il sospetto clinico
di angina (Figura 2). Il test ergometrico non ha una
grossa sensibilità e non viene suggerito quando la pro-
babilità pre-test sfora il 65%. Inoltre non dovrebbe es-
sere utilizzato in quei pazienti che presentano una
FEVS <50%, una incapacità fisica per problemi orto-
pedici o, comunque non cardiologici, un ECG non in-
terpretabile per BBS, WPW o ritmo indotto da PM.6,24

Ovviamente gli esami ematochimici ed ecocardio-
grafici sono due test preziosi che possono facilitare
l’approccio clinico. In effetti nel caso di disfunzione
ventricolare sinistra è mandatorio conoscere l’anato-
mia coronarica, e l’angiografia coronarica è da prefe-
rirsi alla TACC quando il paziente lamenta dolore
toracico tipico.6

La troponina, se usata correttamente, può facilitare
il Clinico nel riconoscere la sindrome coronarica
acuta. In questi casi la gestione e la terapia del pa-
ziente si basa sulle linee guida dello NSTEMI.6

Le principali indagini alla prima visita
e durante il follow-up

Ogni paziente con diagnosi di angina stabile do-
vrebbe essere sottoposto ad accertamenti quali funzio-
nalità tiroidea e renale, profilo lipidico, glicemia ed
emocromo per limitare la progressione della malattia
(controllando i fattori di rischio) e i trigger d’ischemia
(anemia, ipertiroidismo).6-17 Questi esami vanno ripe-
tuti con cadenza annuale durante il follow-up4,17,142

(Tabella 4).
Ovviamente l’ECG è utile per i segni ischemici

diagnostici e prognostici come le onde Q, l’inversione
persistente dell’onda ST-T, particolarmente da V1 a
V3; BBS, blocco bifascicolare, BAV di secondo o
terzo grado, tachicardia ventricolare, IVS.17,23 L’ECG
a riposo va ripetuto annualmente, anche nei pazienti
stabili. Un ulteriore ECG dovrebbe essere contemplato
in caso di variazione sintomatologica, comparsa di
sincope o pre-sincope o comunque sintomi compati-
bili con aritmie, assunzione di nuovi farmaci che pos-
sono alterare la conduzione elettrica cardiaca.6 Se
nulla emerge dall’ECG a riposo, una prova da sforzo
dovrebbe essere presa in considerazione per chiarire
una possibile progressione della malattia coronarica o
la stenosi di uno stent o di un by pass.

L’ecocardiografia a riposo dovrebbe essere ese-
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Tabella 3. Valutazione delle line guida secondo il metodo
AGREE.

Linee guida                                     Valutazione AGREE (%)

NICE                                                                   81

ESC                                                                     57

AHA                                                                   57

CCS                                                                    43
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guita in tutti i pazienti con chiara angina stabile per
due motivi. Questo esame può escludere altre forme
di cardiopatia, come quella valvolare o ipertrofica.
Inoltre esso fornisce una stima della funzione ventri-
colare sinistra, che è associata alla prognosi della
CI.6,24 Durante il follow-up la ripetizione di questo
esame in caso di nuovi elementi clinici: la comparsa
o il peggioramento di uno scompenso cardiaco, l’evi-
denza di nuova ischemia.17,152 Nei pazienti con so-

spetta angina stabile l’ecocardiografia può confermare
l’ipotesi diagnostica, quando dimostra alterazioni seg-
mentarie della cinetica, trombi ventricolari in segmenti
acinetici, rimodellamento ventricolare e in caso di
deformazioni aneurismatiche.26

La prova da sforzo serve per confermare il sospetto
clinico di angina e stratificarne la severità.6,158 L’ergo-
metria e l’ecostress sono i più utilizzati per la loro
semplicità, mentre la RMC da stress e la scintigrafia
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Figura 2. La corretta gestione del dolore toracico.

Tabella 4. Le principali indagini nel paziente con cardiopatia ischemica stabile.

Esame                               Utilità                                                                   Indicazione

Esami ematochimici          Controllo della progressione di malattia              Ad ogni paziente con cadenza annuale
                                          e triggers ischemici

ECG                                   Rilevare segni di ischemia e prognosi                 Ad ogni paziente con cadenza annuale

Ecocardiografia                 Escludere altre cardiopatie e valutare la FE         Ad ogni paziente con cadenza variabile

Prove da sforzo                 Diagnosi e stratificazione prognostica                 Quando PTP è <85% o follow-up dei pazienti ad alto rischio

Coronarografia                  Studio dell’anatomia e rivascolarizzazione         Sintomi incontrollati dalla terapia o possibili lesioni complesse
                                                                                                                       o pazienti ad alto rischio
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miocardica non sono molto diffuse al di fuori degli
ospedali di primo livello.158 Tuttavia la RMC è racco-
mandata nei pazienti in cui la ecocardiografia transto-
racica non abbia una buona finestra acustica,
nonostante l’uso del mezzo di contrasto6. Quando il
Clinico si trova a considerare l’indagine più appro-
priata per un paziente, dovrebbe considerare le carat-
teristiche dello stesso, le possibili controindicazioni
ad una determinata indagine, i limiti di ogni singola
indagine, la disponibilità e l’esperienza locale nell’e-
spletamento di una determinata indagine.4

Sebbene le prove da sforzo non vengano suggerite
durante il follow-up, potrebbero venir considerate in
determinate situazioni. Effettivamente l’ECG da stress
potrebbe aver un senso nel follow-up di pazienti con
CI ad alto rischio o in quelli con pregressa evidenza
di ischemia silente.17 Una ecografia sotto stress o una
scintigrafia miocardica o una RMC potrebbero essere
utili con cadenza biennale nel follow-up di pazienti
con cardiopatia ischemica stabile ad alto rischio o con
una pregressa evidenza di ischemia silente e incapaci
di eseguire uno sforzo, o con un ECG a riposo non in-
terpretabile o con una storia di incomplete rivascola-
rizzazione.17 Una ecocardiografia sotto stress o una
scintigrafia miocardica o una RMC o una TACC non
sono raccomandate in soggetti asintomatici prima di
due anni da un’AC e prima di cinque da un BAC.17

La coronarografia è sicuramente utile in soggetti
sintomatici, trattati con una terapia medica ottimale,
per appurare il margine di una rivascolarizzazione.
Può venir eseguita in caso di pazienti asintomatici, in
cui viene ipotizzata malattia di tre vasi o del tronco
comune,157 perchè in questi pazienti la terapia medica
è inferiore rispetto ad una rivascolarizzazione con
BAC. Una indicazione discutibile è, invece, rappre-
sentata dai pazienti ad alto rischio e, infatti, questo
modo di procedure è oggetto di studi attualmente.158

La FEVS, il carico ischemico e la complessità anato-
mica sono i fondamentali elementi che permettono
una stratificazione prognostica del paziente con CI sta-
bile (Tabella 5).

Terapia medica ottimale
Le modifiche dello stile di vita e il controllo dei

fattori di rischio sono punti cardine da enfatizzare.6

Dopo di che la terapia è basata su farmaci anti-angi-
nosi e altri per la prevenzione secondaria della atero-
sclerosi.43,44 Il primo tipo di trattamento si basa sulla
riduzione del consumo di ossigeno: per questo i BB e
i CC rappresentano le risorse terapeutiche più effi-
caci6,157 (Figura 3). Il Clinico dovrebbe scegliere il trat-
tamento sulla base delle controindicazioni e delle
preferenze del paziente. I BB sono da preferire in caso
di storia di infarto miocardico per i loro dimostrati ef-
fetti favorevoli sulla mortalità.159 La terapia di combi-
nazione con BB e CC è supportata da alcuni dati
sull’incremento delle capacità di esercizio, ma non c’è
grande evidenza in letteratura sulla riduzione dei sin-
tomi di angina.48 Nulla si può dire poi sulla mortalità
o su maggiori eventi avversi dai dati disponibili della
letteratura per il loro potere statistico limitato. In ogni
modo, in caso si decidesse per una terapia di combi-
nazione, sarebbe meglio utilizzare un CC diidropiri-
dinico, perché l’associazione con verapamil o
diltiazem può essere rischiosa.6

Ci sono molte altre terapie, considerate di seconda
linea: nitrati a lunga durata d’azione, ranolazina, iva-
bradina, nicorandil sono possibili alternative quando
la terapia di prima linea è controindicata o scarsa-
mente tollerata.6 Per effettuare una prescrizione appro-
priata bisogna considerare le comorbidità, le
controindicazioni, le preferenze del paziente e i costi
dei farmaci. Una triplice terapia anti-anginosa do-
vrebbe essere contemplata solo nei pazienti non riva-
scolarizzabili e sofferenti per la persistenza dei
sintomi.157 Ogni trattamento ha una sua limitazione: I
nitrati a lunga durata d’azione manifestano tolle-
ranza,160 l’ivabradina è utilizzabile solo nei pazienti in
ritmo sinusale, la ranolazina prolunga il QT ed è con-
troindicata nei pazienti con insufficienza epatica e re-
nale severa.

La prevenzione cardiovascolare secondaria è tesa
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Tabella 5. Stratificazione del rischio.

Test non-invasivo                   Riscontro di alto rischio

Ergometria                                Sottoslivellamento del ST >2 mm ad un basso carico
                                                 Sopraslivellamento del ST
                                                 TV/FV indotte da sforzo
                                                 Mancato incremento pressorio >120 mmHg o persistente decremento >10 mmHg durante sforzo

Scintigrafia miocardica            Anormalità di perfusione a riposo >10% del tessuto miocardico
                                                 Anormalità perfusive sotto stress >10% del tessuto miocardico o indicanti ostruzioni coronariche multiple
                                                 Disfunzione ventricolare sinistra severa sotto stress

Ecocardiografia da stress          Anormalità della cinetica indicibile e coinvolgente più di 2 coronarie
                                                 Anormalità della cinetica che si presentano già a basse dosi di dobutamina

TAC coronarica                        Multivaso o lesione del tronco comune
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a ridurre il rischio a lungo termine degli eventi cardio-
vascolari. Le statine e la bassa dose di aspirina dovreb-
bero essere prescritte ad ogni paziente con CI stabile,
dopo aver considerato i rischi di allergie, intolleranze
e sanguinamento.6,63-65 L’aspirina riduce il rischio di
infarto miocardico, ma non di eventi fatali. Al tempo
stesso il suo utilizzo comporta un aumentato rischio
di sanguinamento.161 Per questi motivi tale trattamento
andrebbe introdotto solo dopo aver considerato il ri-
schio di sanguinamento e le comorbidità. Gli ACE-
inibitori non sono normalmente prescritti nei pazienti

con CI stabile,67 perchè il loro vantaggio è limitato ai
casi di scompenso cardiaco, ipertensione arteriosa e
infarto miocardico.

Trattamento medico o approccio invasivo?

Una chiara ed indiscutibile indicazione all’approccio
invasive è rappresentato dalla persistenza di sintomi in
terapia ottimizzata4,6,17,157 (Figura 4). Effettivamente la
rivascolarizzazione con BAC o con AC va riservata ai
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Figura 4. Indicazioni all’angiografia.

Figura 3. Modalità di utilizzo dei farmaci nei pazienti sintomatici.
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pazienti sintomatici, non controllati da una terapia otti-
mizzata oppure a quelli in cui la procedura di rivascola-
rizzazione può migliorare la sopravvivenza (malattia del
tronco commune; malattia trivasale, particolarmente
quando coesiste disfunzione ventricolare sinistra, soli-
tamente inferiore al 40%; malattia di due vasi con ste-
nosi superiore al 75% nella discendente anteriore
prossimale, prima dell’affiorare della prima arteria set-
tale).102-108 Tuttavia questa ultima indicazione deriva da
studi randomizzati di confronto tra BAC e terapia me-
dica condotti oltre 30 anni fa, quando le statine e gli ini-
bitori del sistema renina-angiotensina non erano ancora
disponibili.

Nel caso in cui la rivascolarizzazione sia indicata,
il clinico deve valutare attentamente rischi e benefici
di BAC e AC, la severità e la complessità della malat-
tia coronarica e gli altri rilevanti aspetti clinici tra cui
le comorbidità.157 Un team multidisciplinare dovrebbe
chiarire al paziente le diverse opzioni di trattamento e
tener conto delle sue preferenze.

Se il paziente ha un’anatomia coronarica non
troppo complessa e non esprime alcuna preferenza di
trattamento, il clinico dovrebbe considerare che l’AC
può essere una procedura con rapporto costo-beneficio
più favorevole. Quando i clinici suggeriscono un par-
ticolare trattamento, devono tener conto del potenziale
vantaggio sulla sopravvivenza del BAC nei confronti
dell’AC nei soggetti con malattia complessa trivasale,
con o senza coinvolgimento del tronco commune e nei
pazienti con malattia multivaso e diabete o età supe-
riore a 65 anni.162
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Introduzione

Si definisce pancitopenico un paziente che presenti
una riduzione numerica delle cellule delle tre filiere
ematopoietiche (leucocitaria, eritroide e piastrinica).
L’inquadramento diagnostico di un primo riscontro di
pancitopenia può essere difficoltoso a causa della va-
riabilità eziologica sottostante. La pancitopenia infatti,
può essere il risultato di numerosi processi che coin-
volgono il midollo osseo, determinando un’insuffi-
ciente produzione midollare da blocco maturativo, da
danno tossico o da infiltrazione, oppure essere la con-
seguenza di un’aumentata distruzione cellulare peri-
ferica. In letteratura i dati di prevalenza eziologica
sono sorprendentemente limitati e gravati da una so-
stanziale variabilità geografica.1,2

La severità della pancitopenia e della patologia
sottostante sono gli elementi determinanti nella ge-
stione e per la prognosi del paziente.3 Può esordire
in modo repentino o progressivo e può altrettanto
progredire in molti modi. I sintomi della pancitope-
nia includono la comparsa di diatesi emorragica cu-
taneo-mucosa da piastrinopenia, l’astenia e la
dispnea da anemia, la diatesi infettiva da neutrope-
nia. In alcuni casi il quadro sintomatologico può es-
sere sfumato e il riscontro del tutto occasionale, in

altri la sintomatologia è tale da indurre l’esecuzione
degli esami diagnostici. In questo testo non affron-
teremo le cause attribuibili a patologie congenite, in
considerazione del loro prevalente riscontro in gio-
vane età, ma ci focalizzeremo sulle situazioni di più
frequente riscontro nella pratica clinica del medico
internista.4

Cause ematologiche

La leucemia acuta mieloide o linfoblastica è la più
frequente patologia ematologica in grado di determi-
nare pancitopenia. Sebbene tipicamente un paziente
con leucemia acuta si presenti leucocitosico, non ra-
ramente l’infiltrato midollare di blasti induce panci-
topenia.5 L’analisi dello striscio di sangue periferico
con il riscontro di elementi immaturi completato dalla
valutazione midollare porteranno alla definizione dia-
gnostica.

Le sindromi mielodisplastiche (MDS) sono un
gruppo di patologie clonali midollari in cui si veri-
fica un’ematopoiesi inefficace che si manifesta nella
displasia cellulare e nella citopenia periferica. Pre-
sentano maggiore prevalenza nei maschi anziani con
un’incidenza annua di 50/100,000 tra i soggetti con
età maggiore di 60 anni. La diagnosi viene effet-
tuata, secondo criteri definiti, in presenza di displa-
sia morfologica delle cellule ematopoietiche
midollari e circolanti, associata alla citopenia peri-
ferica di almeno una linea cellulare.6 Le analisi ci-
togenetiche, FISH, eventualmente istologiche ne
permettono la sottoclassificazione diagnostica, men-
tre l’applicazione degli score di rischio definisce
l’ulteriore classificazione prognostica in patologie a
maggior o minor rischio di evoluzione leucemica e
consente di guidare i diversi approcci terapeutici.7,8

Tra le patologie oncoematologiche in grado di de-
terminare pancitopenia ritroviamo inoltre la leucemia
a cellule capellute e la mielofibrosi, entrambe frequen-
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temente associate a splenomegalia. Più raramente
linfomi e mieloma presentano all’esordio pancitopenia
da massivo infiltrato midollare.9

Un paziente pancitopenico può essere inoltre af-
fetto da aplasia midollare, rara patologia ematologica
determinata dalla distruzione immunomediata delle
cellule staminali ematopoietiche. Sono riportate in let-
teratura anche rare forme di aplasia determinate da in-
fezioni virali, da tossici chimici e da radiazioni.
Tipicamente l’esame morfologico del sangue perife-
rico non evidenzia cellule patologiche, l’esame dia-
gnostico più sensibile e specifico per confermare la
ridotta cellularità delle tre filiere è la biopsia osteomi-
dollare.10 La gravità del quadro viene determinata
dalla severità della neutropenia.11,12

Un’altra malattia ematologica che può presentarsi
con pancitopenia è l’emoglobinuria parossistica not-
turna (EPN), caratterizzata dalla maggiore sensibilità
delle cellule alla lisi complemento mediata. I pazienti
con EPN presentano una mutazione acquisita inatti-
vante il gene PIG-A, a cui consegue un difetto di sin-
tesi delle proteine legate al glicosilfosfatidilinositolo,
tra queste le proteine di superficie di membrana
CD55 e CD59, che fisiologicamente inibiscono l’at-
tivazione della lisi complemento-mediata.13 Il pa-
ziente si presenta tipicamente con anemia emolitica
ed emoglobinuria, ma può essere anche pancitope-
nico ed esordire con trombosi venose profonde in
sedi atipiche.14,15 La diagnosi viene confermata me-
diante l’analisi in citofluorimetria di un campione di
sangue periferico con riscontro di un clone cellulare
che non esprime CD55 e CD59.16 Dal 2007 è dispo-
nibile per questa patologia un anticorpo monoclo-
nale, l’eculizumab, in grado di bloccare la cascata
litica complemento-mediata.17

La pancitopenia può essere inoltre legata all’infil-
trazione midollare da metastasi di tumori solidi, più
frequentemente mammella, polmone e prostata; meno
del 10% dei pazienti affetti da malattia metastatica
presentano però infiltrato midollare.

Cause infettive

La pancitopenia è comune riscontro nel paziente
settico ospedalizzato. Dobbiamo ricordare che, come
una condizione di citopenia può essere dovuta a uno
stato infettivo severo, la citopenia di per sé può faci-
litare lo svilupparsi di infezioni o di sovrainfezioni.
Sono diversi i meccanismi coinvolti, tra questi l’alte-
razione dei precursori emopoietici e delle cellule en-
doteliali, l’incrementata aderenza dei neutrofili
all’endotelio, lo sviluppo di anticorpi antineutrofili ed
un aumentato consumo dei neutrofili nei siti d’infe-
zione associato ad ipersplenismo.

Nonostante la maggior parte delle infezioni batte-
riche sia caratterizzata da neutrofilia, in alcuni casi ri-

troviamo pazienti con pancitopenia come nel caso ad
esempio delle infezioni sostenute da Salmonella tiphy,
Brucella e Rickettsia.

Anche in corso di infezioni parassitarie è possibile
riscontrare un quadro di pancitopenia periferica che
può essere causata da meccanismi immunommediati,
ad esempio nelle infezioni da Leishmania, o da iper-
splenismo, come nelle forme più severe di malaria.

Sebbene le infezioni virali più comunemente de-
terminino una transitoria neutropenia isolata, vi sono
infezioni virali sistemiche responsabili di un quadro
di pancitopenia come avviene per il Parvovirus B19
che si associa frequentemente all’insorgenza di aplasia
midollare.18 La stessa infezione da virus dell’immu-
nodeficienza acquisita può indurre insufficienza mi-
dollare e conseguente pancitopenia dopo un periodo
di latenza in cui il midollo risulta ipercellulare. Alcuni
studi hanno evidenziato come la pancitopenia sia de-
terminata da un quadro di displasia midollare.19,20 Un
altro esempio è l’anemia aplastica associata ai virus
dell’epatite, patologia ben riconosciuta e definita che
colpisce prevalentemente i giovani maschi dopo 2-3
mesi dall’insorgenza dell’epatite acuta, a decorso fre-
quentemente fulminante.21-24

La maggior parte delle infezioni causa un’insuffi-
ciente produzione midollare reversibile; in alcuni casi
però l’agente infettivo può scatenare l’insorgenza della
linfoistiocitosi emofagocitica, patologia fatale se non
adeguatamente riconosciuta e trattata. La sindrome
emofagocitica secondaria a stato infettivo è un grave
e raro disordine dell’immunoregolazione caratteriz-
zata da un’eccessiva attivazione del sistema immuni-
tario da infezione virali (più frequentemente CMV,
HSV, parvovirus), batteriche e micotiche, di più facile
insorgenza in pazienti sottoposti a terapie immunosop-
pressive. Il quadro clinico è caratterizzato da febbre,
linfoadenomegalie diffuse, splenomegalia ed epato-
megalia, elevati valori sierici di ferritina, citopenia
(soprattutto piastrinopenia), ipertrigliceridemia, e ipo-
fibrinogenemia. A livello midollare si riscontra un
denso infiltrato di linfociti e istiociti con nuclei rotondi
e citoplasma abbondante.

Farmaci

Tra gli effetti collaterali da farmaci la tossicità
ematologica può svilupparsi con un quadro citopenie
isolate, bi o trilineari. Sebbene la tossicità ematologica
da farmaci sia meno frequente di altre reazioni av-
verse, risulta però gravata da maggiore morbilità e
mortalità, presenta maggiore incidenza nella popola-
zione anziana.25

È possibile classificarla in due categorie definite
dal meccanismo d’azione, l’una legata alla ridotta pro-
duzione midollare, l’altra da aumentata distruzione pe-
riferica.26
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Le citopenie da ridotta produzione midollare pos-
sono manifestarsi in pancitopenia se il danno coinvolge
la cellula staminale pluripotente, o in citopenie isolate
quando riguarda una specifica cellula commissionata.

Le tossicità sono frequentemente transitorie e at-
tese, come nel caso degli agenti chemioterapici, in altri
casi possono essere tossicità inattese, non dose dipen-
dente, da reazione idiosincrasica.

Quando è dose dipendente, si risolve frequente-
mente con la sospensione, mentre quando sostenuto
da un meccanismo idiosincrasico dose indipendente,
può essere irreversibile.

Alcuni farmaci possono indurre un danno displa-
stico delle cellule ematopoietiche, con la possibile in-
sorgenza di mielodisplasie o leucemie trattamento

correlate, come nel caso degli agenti alchilanti o ini-
bitori delle topoisomerasi.

Farmaci quali la fenintoina, il metrotrexate e il tri-
metoprim interferiscono con il meccanismo di sintesi
del DNA bloccando l’assorbimento intestinale di folati
o cobalamina o coinvolgendo gli enzimi del metabo-
lismo dei folati.

Nel caso della tossicità immuno-mediata, in cui il
farmaco può scatenare l’attivazione del sistema im-
mune con il rilascio di anticorpi, più frequentemente
si realizza un quadro di anemia emolitica e piastrino-
penia autoimmune (Tabella 1).27,28

Cause meno comuni

In letteratura sono segnalati casi di pancitopenia
in gravidanza il cui quadro si risolve dopo il parto o
l’aborto.29,30

Alcune patologie autoimmuni possono esordire con
pancitopenia. Inoltre le stesse citopenie risultano essere
un criterio diagnostico di malattie quali il lupus eritema-
toso sistemico (LES), in cui le alterazioni ematologiche
sono riscontrabili nel 40-80% dei pazienti. Sono segna-
lati anche casi di pancitopenia in morbo di Graves.

La presenza di splenomegalia o di ipersplenismo
possono essere responsabili di pancitopenia . Il mec-
canismo che determina le citopenie è spesso una com-
binazione di emolisi e sequestro cellulare.31-33

Ad esempio nella malattia di Gaucher, patologia
congenita da accumulo causata da deficit di glucoce-
rebrosidasi, l’epato-splenomegalia si associa frequen-
temente a piastrinopenia (90% dei casi), mentre
l’anemia è presente nel 56% dei pazienti, un quadro
di pancitopenia è tuttavia di raro riscontro.34

I deficit nutrizionali quali la carenza di vitamina
B12 e folati sono una delle possibili cause di anemia
megaloblastica che tipicamente si manifesta con ane-
mia, in alcuni casi con piastrinopenia associata, occa-
sionalmente con pancitopenia. Il dosaggio delle
vitamine e lo striscio di sangue periferico con evi-
denza di neutrofili ipersegmentati permettono di gui-
dare la diagnosi e il trattamento.

Approccio diagnostico

Il work up diagnostico deve essere estensivo ed ac-
curato al fine di definire la patologia causale e defi-
nirne la gravità. Nell’iter diagnostico iniziale sono
rilevanti:
- L’anamnesi personale mirata a valutare eventuali

esposizioni a sostanze tossiche e/o infezioni, con-
comitanti patologie autoimmuni, neoplasie in atto
o pregresse e trattamenti effettuati.

- L’esame clinico per evidenziare segni ed i sin-
tomi della patologia legati alla gravità della pan-
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Tabella 1. Farmaci e citopenie.

Quadri clinici                   Evidenze da studi osservazionali

Anemia aplastica               Carbamazepina
                                          Furosemide
                                          FANS
                                          Fenobarbitale
                                          Fenotiazinici
                                          Fenintoina
                                          Sali d’oro
                                          Mebendazolo
                                          Metimazolo
                                          Penicilline
                                          Propiltiouracile
                                          Sulfamidici
                                          Tiazidici
                                          Tocainide

Agranulocitosi                   β-lattamici
                                          Carbamazepina
                                          Carbimazolo
                                          Clomipramina
                                          Digossina
                                          Dipiridamolo
                                          Ganciclovir
                                          Glyburide
                                          Sali d’oro
                                          Imipenem-cilastatina
                                          Indometacina
                                          Macrolidi
                                          Metimazolo
                                          Fenobarbitale
                                          Fenotiazinici
                                          Prednisone
                                          Propanololo
                                          Spironolattone
                                          Sulfamidici
                                          Ticlopidina
                                          Acido valproico
                                          Zidovudina

Anemia emolitica              Fenobarbitale
                                          Fenintoina
                                          Ribavirina

Trombocitopenia               Carbamazepina
                                          Fenobarbitale
                                          Fenintoina
                                          Acido valproico
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citopenia (pallore, astenia, tachicardia, infezioni
e/o febbre, petecchie, ecchimosi, emorragie, etc.)
e l’eventuale presenza di epatomegalia, spleno-
megalia e adenopatie (Tabella 2).

- La terapia farmacologica per valutare la possibile
eziopatogenesi farmaco indotta. È possibile appli-
care alcune scale di valutazione che permettono di
definire se la reazione avversa da farmaco (adverse
drug reaction ADR) sia dubbia, possibile, proba-
bile o certa.35

- La valutazione del timing di insorgenza del qua-
dro, progressivo o rapido, che indirizzerà verso pa-
tologie a decorso più o meno aggressivo.36

In Figura 1 è riportata una possibile traccia di ap-
proccio diagnostico al paziente pancitopenico.

Esami di laboratorio

Un esame diagnostico rapido e di basso costo è
costituito dall’analisi morfologica dello striscio di
sangue periferico che permette di individuare la pre-
senza di anomalie morfologiche cellulari o di eviden-
ziare elementi immaturi come avviene nelle forme
leucemiche. Nell’era della medicina genomica ri-
mane il più importante esame che guida l’approccio
diagnostico alla pancitopenica. Tra gli esami ematici
di completamento, non va dimenticata la conta dei
reticolociti che permette di discriminare le anemie
emolitiche da quelle ipoplasiche. Nel sospetto di una
patologia ematologica primitiva la valutazione mi-
dollare permetterà di orientare la diagnosi. In parti-
colare lo studio morfologico fornirà indicazioni
relative all’incremento di forme immature e alla pre-

senza di segni displastici. Sull’aspirato midollare po-
tranno essere effettuate indagini in citofluorimetria
per definire gli elementi cellulari, indagini di citoge-
netica convenzionale e FISH o di biologia moleco-
lare a completamento diagnostico.

L’esecuzione della biopsia osteomidollare permet-
terà invece di definire le cellularità midollare, l’even-
tuale presenza di infiltrato o di fibrosi.37 Nella
valutazione del paziente la diagnostica per immagini
permetterà di rilevare eventuali megalie profonde o
siti di infezione.

Trattamento
L’approccio terapeutico iniziale può richiedere te-

rapia di supporto trasfusionale nel paziente sintoma-
tico per anemia o in presenza di sanguinamento, che
deve però essere attentamente valutata quando si so-
spetti una patogenesi autoimmune. Il paziente neutro-
penico severo deve essere attentamente protetto
nell’ambiente ospedaliero. L’utilizzo dei fattori di cre-
scita granulocitari, indicati in condizione di neutrope-
nia post chemioterapia, non trovano evidenze di
applicazione nelle forme a causa non nota.

Conclusioni
La pancitopenia può essere la risultante di un’am-

pia gamma di condizioni e determinata da molteplici
meccanismi. L’individuazione del problema e il cor-
retto approccio diagnostico in tempi rapidi rappre-
sentano gli elementi cruciali per la gestione del
paziente.
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Tabella 2. Valutazione clinica.

Esame                                    Segni                                             Sospetto diagnostico

Occhi                                      Subittero                                       Patologia determinante emolisi (EPN, anemia emolitica)
                                                                                                     Epatite, patologia epatica
                                               Emorragia retinica                        Piastrinopenia

Cavo orale                              Petecchie, bolle emorragiche        Piastrinopenia
                                               Stomatite, cheilite angolare          Neutropenia, deficit vitamine
                                               Iperplasia gengivale                      Leucemia
                                               Candidosi cavo orale                    Neutropenia, pz immunodepresso

Apparato cardiovascolare/     Tachicardia, tachipnea, dispnea    Anemia
respiratorio

Addome                                 Splenomegalia                              Infezioni, patologie linfoproliferative, mieloproliferative, malattie da accumulo
                                               Adenopatie                                    Infezioni, patologie linfoproliferative
                                               Epatomegalia                                Malattie primitive del fegato, patologie linfoproliferative

Cute                                        Ittero                                             Patologia determinante emolisi (EPN, anemia emolitica)
                                                                                                     Epatite, patologia epatica
                                               Porpora, petecchie, ematomi,       Piastrinopenia
                                               ecchimosi
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Approccio clinico al paziente pancitopenico

Figura 1. Approccio diagnostico al paziente pancitopenico.
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Introduzione

Per tireotossicosi si intende il quadro clinico che
deriva da un eccesso di ormoni tiroidei circolanti e
dalla conseguente accelerazione dei processi metabo-
lici dell’organismo.

Quando la tireotossicosi è dovuta a iperfunzione
tiroidea si definisce ipertiroidismo. Si conoscono varie
forme cliniche di ipertiroidismo che si differenziano
tra loro per aspetti eziopatogenetici e caratteristiche
cliniche.

Si definisce ipertiroidismo subclinico il riscontro
di bassi livelli di TSH in presenza di forme libere di
ormoni tiroidei all’interno del range di normalità ed
in assenza di elementi clinici di franca alterazione ti-
roidea. Le principali cause cliniche responsabili di
ipertiroidismo sono in ordine di frequenza, nelle aree
iodio-sufficienti, il gozzo diffuso tossico (o malattia
di Basedow), il gozzo multinodulare tossico e l’ade-
noma di Plummer.1,2

Nelle zone a carenza iodica, dove esiste una elevata
prevalenza di gozzi multinodulari, il gozzo multinodu-
lare tossico è più frequente del gozzo diffuso tossico.3
Altre cause meno frequenti ma da tenere in considera-
zione in alcune categorie di pazienti, sono le forme as-
sociate a tiroiditi e quelle farmacologiche, come nei casi
di un trattamento non corretto dell’ipotiroidismo o
quelle associate alla terapia con amiodarone.

Rarissime sono le forme di ipertiroidismo secon-
darie ad iperfunzioni a partenza ipofisaria (Tabella 1).

Con il termine di malattia di Basedow si intende una
condizione caratterizzata clinicamente da ipertiroidi-

smo, gozzo diffuso ed oftalmopatia correlata ad un pro-
cesso autommuune che riconosce un ruolo patogenetico
principale nella presenza di autoanticorpi attivi contro
il recettore del tsh. La prevalenza nella popolazione ge-
nerale è di 1,5-2% o con una incidenza di circa 20 su
1.000.000 per anno ed un rapporto F/M di 5/1.

Clinica

Gli ormoni tiroidei influenzano quasi tutti gli or-
gani e tessuti tuttavia gli effetti più significativi si os-
servano a carico del sistema cardiovascolare.4

La tireotossicosi non trattata si associa a perdita di
peso, osteoporosi, miopatie, tremore generalizzato,
manifestazioni neuropsichiatriche, fibrillazione atriale
fino ad eventi embolici fatali. La tachicardia e l’ansia
sono sintomi suggestivi della stimolazione adrenergica
da parte degli ormoni tiroidei e sembrano correlare
con le dimensioni della ghiandola e con l’età più gio-
vane dei pazienti.

Anche nell’ipertiroidismo subclinico si evidenziano
accelerazioni del metabolismo basale, manifestazioni
neuropsichiatriche e alterazioni emodinamiche cardio-
vascolari. L’assetto metabolico è caratterizzato da un
elevato livello di HDL con bassi valori di colesterolo
totale ed intolleranza glucidica.

I sintomi cardiocircolatori correlano con il livello
circolante di ormoni tiroidei, sia per un’azione diretta
su vasi e miocardio che per azione indiretta, ovvero
per le alterazioni metaboliche e neurovegetative asso-
ciate. I segni più chiari della cardiopatia tireotossica
sono l’aumento della frequenza cardiaca e della gittata
sistolica, la riduzione delle resistenze periferiche da
vasodilatazione arteriolo-capillare, l’ipervolemia,
l’aumento della PA differenziale. Il disordine più fre-
quente è la fibrillazione atriale, che può presentarsi in
forma silente negli anziani o rappresentare l’esordio
clinico dell’ipertiroidismo complicandosi talvolta con
eventi embolici secondari.5

Frequenti sono le manifestazioni gastrointestinali
nell’ipertiroidismo. L’appetito è spesso notevolmente
incrementato; tra i segni più caratteristici prevale la
diarrea da ipertono e da iperperistaltismo ed in molti
pazienti viene spesso rilevata scialorrea. Le manife-
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stazioni neuropsichiatriche sono caratterizzate da uno
stato d’ansia, di irrequietezza psicomotoria, iperemo-
tività, labilità neuropsichica e insonnia.6

Segno caratteristico è il tremore, caratterizzato da
scosse fini soprattutto a carico degli arti superiori. I ri-
flessi cutanei e tendinei sono esaltati. Alterazioni del
trofismo e della forza muscolare sono di frequente ri-
scontro. I pazienti lamentano frequentemente astenia
e facile affaticabilità ed in genere i distretti preferen-
zialmente colpiti sono il cingolo scapolare e pelvico,
degli arti inferiori e i piccoli muscoli della mano.

Un segno patognomonico della malattia di Base-
dow a carico della cute è il mixedema pretibiale. Si
tratta di una dermopatia infiltrativa che interessa la su-
perficie infero-laterale degli arti inferiori ed è caratte-
rizzata da papule rosate, giallastre o ceree, che
formano un rilievo a buccia d’arancia non pruriginoso.
Le lesioni si estendono in seguito per tutta la lun-
ghezza delle gambe e si uniscono in nodi più spor-
genti, isolati, che interessano caviglie e alluci.4

L’incremento degli ormoni tiroidei si riflette in un
aumentato turnover osseo che insieme ad un ridotto
assorbimento intestinale di calcio spiegano l’insor-
genza di osteoporosi nell’ipertiroidismo persistente.
Le alterazioni più frequenti a livello endocrino sono
quelle della sfera genitale femminile, con turbe del
ciclo mestruale, riduzione del potenziale di fertilità,
aumento dell’incidenza di aborti spontanei.

Nelli ipertiroidismo da malattia di Basedow è pos-
sibile identificare segni oculari che indirizzano più fa-
cilmente la diagnosi verso l’eziologia autoimmune.

Oltre alle manifestazioni già descritte è tipica di
questa categoria di pazienti la facies cosiddetta base-
dowiana. Quest’ultima si caratterizza per l’espressione
ansiosa del volto, dovuta soprattutto alle alterazioni
oculo-palpebrali: può essere presente esoftalmo ac-
compagnato dai segni di Dalrymple (ampliamento
delle rime palpebrali), di Stellwag (rarità dell’ammic-
camento), e di Graefe (mancato abbassamento della
palpebra superiore nello sguardo verso il basso).

Diagnosi

La diagnosi di ipertiroidismo è prevalentemente

laboratoristica. Gli esami radiologici contribuiscono
ad indirizzare l’eziologia della malattia.

Il dosaggio ultrasensibile del TSH (terza genera-
zione) rappresenta il miglior singolo test di screening
per l’ipertiroidismo. 

Livelli di TSH <0,01 microU/mL sono associati a
ipertiroidismo franco mentre valori compresi tra 0,4 e
0,01 microU/mL sono meritevoli di ulteriore ap-
profondimento diagnostico.1,7

Alcune condizioni cliniche o farmaci interferenti
possono influenzare i valori di TSH e vanno quindi con-
siderati nella valutazione clinica globale (Tabella 1). Il
dosaggio delle forme libere di ormoni tiroidei che risul-
tano aumentati nell’ipertiroidismo franco, è necessario
per la conferma della diagnosi di ipertiroidismo e per
escludere alterazioni della funzione ipofisaria.

Una volta stabilito lo stato ipertiroideo deve essere
determinata la eziologia.

Il dosaggio degli anticorpi indirizza la diagnosi
verso l’eziologia autoimmunitaria. Gli Ab anti tireoglo-
bulina e anti tireoperossidasi suggeriscono la presenza
di una condizione autoimmune mentre il riscontro di
elevati valori di anticorpi antirecettore del TSH confer-
mano la diagnosi di malattia di Basedow nella quale
svolgono il ruolo patogenetico principale.8,9

Nei pazienti con tiroide diffusamente ingrandita,
recente sviluppo di orbitopatia ed ipertiroidismo cli-
nico laboratoristico di grado moderato severo, la dia-
gnosi di malattia di Basedow è estremamente
probabile e le linee guida americane non raccoman-
dano l’esecuzione di ulteriori esami diagnostici.

La scintigrafia tiroidea andrebbe eseguita nei casi
in cui lo scenario clinico laboratoristico del paziente
non risulta dirimente per la diagnosi come nei casi di
diagnosi differenziale tra gozzo nodulare tossico dif-
fuso con l’adenoma tossico.

Il dosaggio della tireoglobulina andrebbe eseguito
solo nel sospetto di una tireotossicosi di origine factitia
nel qual caso i livelli della proteina risultano indosabili.10

L’ecografia rappresenta ad oggi lo strumento di di
diagnostica per immagini più immediata e di semplice
esecuzione nonchè quello che meglio completa l’e-
same clinico.

Nella diagnostica dell ipertiroidismo la integra-
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Tabella 1. Cause di tireotossicosi.

Con ipertiroidismo                                                                                 Senza ipertiroidismo

Gozzo diffuso tossico con oftalmopatia Basedow                                   Tireotossicosi iatrogena
Gozzo multinodulare tossico                                                                   Tireotossicosi factitia
Nodulo autononomo

Eccesso di iodio esogeno                                                                         Metastasi da tumore tiroideo
Adeoma ipofisario TSH secernente                                                         Struma ovarii
Hashitossicosi                                                                                          Coriocarcinoma
Tiroidite subacuta in fase iperfunzionante                                               Mola idatiforme
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zione con l’esame color-Doppler per lo studio della
vascolarizzazione contribuisce alla caratterizzazione
di eventuali nodularità o di alterazioni flogistiche au-
toimmuni.11,12

Terapia

Lo scopo della terapia dell’ipertiroidismo è di ren-
dere il paziente eutiroideo inducendo una remissione
a lungo termine e permanente riducendo il rischio di
indurre recidive. 

La terapia è medica, chirurgica e/o radiante e va
scelta tenendo presente numerose considerazioni sia
legate allo stato clinico del singolo paziente sia alla
malattia tiroidea responsabile dell’ipertiroidismo.1,13,14

Nella malattia di Basedow la terapia di prima scelta
è medica e si basa sulla somministrazione orale di far-
maci antitiroidei e sull’utilizzo di farmaci adiuvanti.

Gli antitiroidei, appartenenti alla classe delle tio-
namidi e rappresentate dal metimazolo e dal propil-
tiouracile, agiscono inibendo l’ormonosintesi tiroidea
e in minor misura la risposta immune.

La dose iniziale generalmente è di circa 30 mg/die
di metimazolo per os nelle forme non gravi, fino a 60
mg/die nelle forme di tireotossicosi severa, in 3 som-
ministrazioni a stomaco pieno. Questa dose d’attacco
viene progressivamente ridotta con l’obiettivo di rag-
giungere in 3-4 mesi il dosaggio di mantenimento ov-
vero il dosaggio minimo farmacologico in grado di
conservare lo stato di eutiroismo.

Il propiltiouracile è somministrato in 3-4 dosi gior-
naliere ad un dosaggio complessivo di 300-600 mg
nelle forme moderate e gravi rispettivamente; dopo 1-
2 mesi in base alla risposta clinica rappresentata prin-
cipalmente dal peso corporeo, frequenza cardiaca e dal
controllo dello stato ormonale la terapia viene progres-
sivamente ridotta.

La terapia adiuvante si fonda principalmente sull’u-
tilizzo di β-bloccanti di cui il più utilizzato in Italia è il
propanololo che, oltre a controllare gli effetti simpati-
comimetici dell’ipertiroidismo inibisce la conversione
periferica della tiroxina verso la forma attiva T3.15

Inizialmente viene utilizzato ad un dosaggio di 20-
40 mg/die che consente di ottenere un rapido miglio-
ramento della frequenza cardiaca, del nervosismo e
una riduzione dell’eccessiva sudorazione. Studi clinici

ampiamente dimostrati evidenziano che il β blocco ri-
duce complessivamente il consumo di ossigeno mio-
cardico migliorando globalmente l’efficienza cardiaca
(Tabella 2).

Come farmaco di seconda scelta si può usare il car-
bonato di litio che agisce mediante una riduzione del
30-35% circa della immissione in circolo di ormoni
tiroidei.

La terapia con litio è indicata in caso di allergie alle
tionamidi o per la preparazione alla chirurgia radiante
o chirurgica nonchè talvolta nella crisi tireotossica.

Il trattamento con radioiodio rappresenta in Europa
un trattamento di seconda scelta nella malattia di Ba-
sedow mentre è considerato l’approccio di primo li-
vello nel gozzo multinodulare tossico, nell’adenoma
di Plummer, nei pazienti con recidiva dopo chirurgia,
o nei pazienti anziani e/o con criteri di inoperabilità.16

Le indicazioni alla chirurgia sono rappresentate dal
gozzo di notevoli dimensioni, intolleranza o controin-
dicazioni alla terapia terapia farmacologica e al II tri-
mestre di gravidanza nei casi di insuccesso della
terapia medica.

Le complicanze postoperatorie sono rappresentate
principalmente dall’ipoparatiroidismo, transitorio o
permanente e dalle lesioni più o meno gravi al nervo
laringeo ricorrente.

Ipertiroidismo nell’anziano
Epidemiologia e presentazione clinica

La prevalenza della tireotossicosi aumenta con
l’età ed è più alta nella popolazione bianca e nelle aree
di carenza iodica,17 rappresentando un serio problema
clinico sia per il singolo individuo sia per la salute
pubblica a causa dei costi ad esso associati.

Diversi studi descrittivi hanno valutato la preva-
lenza dell’ipertiroidismo nell’anziano, riportando per-
centuali comprese tra 0,5% e 6%; l’ipertiroidismo
subclinico si stima abbia una prevalenza ancora mag-
giore (3-8%) ed è più frequente nel sesso femminile.
Uno studio prospettico che ha valutato la storia natu-
rale dell’ipertiroidismo subclinico nelle donne di età
>60 anni dimostra che la progressione a franco iperti-
roidismo è infrequente, circa 1% per anno.18

In Europa e in particolare nelle aree iodocarenti la
causa più frequente di tireotossicosi nell’anziano è
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Tabella 2. β-bloccanti utilizzati nel trattamento della tireotossicosi.

β-bloccanti                                                                       Frequenza                                                               Considerazioni

Propanololo                                                                          2-3 die                                             Blocco β non selettivo; <inibizione T4 a T3

Atenololo 25-100 mg                                                           1-2 die                                              Selettività β relativa; evitare in gravidanza

Metoprololo 25-50 mg                                                         2-3 die                                                               Selettività β relativa
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rappresentata dal gozzo multinodulare iperfunzionante
o dall’adenoma tossico di Plummer, mentre meno fre-
quente è la forma autoimmune.19 Uno stato di iperti-
roidismo transitorio si registra anche in corso di
tiroidite subacuta, ma questo raramente è significativo
dal punto di vista clinico, risolvendosi in genere in
poche settimane. Possono essere invece più frequen-
temente riscontrate la tireotossicosi iatrogena (sovra-
dosaggio di L-T4), quella iodio-indotta (amiodarone,
mezzi di contrasto iodati) e quella dovuta a citochine
(IFN-α). Cambiamenti nel dosaggio della terapia so-
stitutiva possono indurre livelli tossici di ormone ti-
roideo, soprattutto considerando che lo stesso
metabolismo dell’ormone nell’anziano è più lento e la
sua emivita aumenta con l’aumentare dell’età.

L’ipertiroidismo in corso di terapia con amioda-
rone è responsabile da solo di circa il 15-20% dei casi
(10-15% nelle aree a carenza iodica, e 2-5% nelle aree
iodio-sufficienti).

La presentazione clinica dell’anziano è simile al
soggetto giovane nei due terzi dei casi (tremori, ansia,
palpitazioni e tachicardia, perdita di peso, intolleranza
al caldo); un terzo degli anziani tuttavia si presenta
all’osservazione con astenia, anoressia, apatia, agita-
zione, declino cognitivo (ipertiroidismo apatico);20 una
minoranza di casi può infine presentare sintomi non
specifici come vomito persistente, mialgie, ipercalce-
mia e osteoporosi in peggioramento.21

Sebbene l’ipertiroidismo sia più comune nei sog-
getti anziani, molto spesso la diagnosi risulta difficile
per la scarsità di segni e sintomi rilevabili. In aggiunta,
diversi segni aspecifici presenti in soggetti anziani
ipertiroidei sono spesso attribuibili anche ad altre con-
dizioni patologiche tipiche dell’età avanzata. Un re-
cente lavoro dimostra come l’ipertiroidismo si presenti
frequentemente paucisintomatico nei soggetti più an-
ziani, e come l’età sia inversamente correlata con la
presenza della maggioranza dei sintomi, eccetto che
con la perdita di peso e l’affanno respiratorio.22

Rischi, complicanze e sequele

Fibrillazione atriale

È chiaramente dimostrato che l’età rappresenta un
fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di fibril-
lazione atriale, così come è ben noto il fatto che la fi-
brillazione atriale complichi il 15% circa dei casi di
tireotossicosi. Si stima che questa aritmia sia presente
in un 20-35% di soggetti anziani con ipertiroidismo,23

soprattutto in presenza di gozzo uni-multinodulare tos-
sico, e con le complicanze ad essa correlate contribui-
sce in modo significativo ad aumentare la mortalità
cardio-cerebrovascolare. Un importante studio di Fra-
mingham riportato da Sawin ha dimostrato che una
prolungata concentrazione sierica di TSH <0,1 mU/L
in soggetti di età > a 60 anni è associata ad un aumento

del 3% del rischio di insorgenza di fibrillazione atriale
rispetto a soggetti con TSH in range di normalità.24

Inoltre il ripristino spontaneo del ritmo sinusale nei casi
di FA da tireotossicosi diminuisce con l’età, riflettendo
probabilmente la presenza di una sottostante cardiopa-
tia ischemica, ipertensiva o valvolare. Alla luce di tali
manifestazioni cardiovascolari e delle potenziali com-
plicanze, la diagnosi di tireotossicosi deve essere sem-
pre sospettata in tutti i casi di nuova comparsa di
fibrillazione atriale, in caso di insorgenza di iperten-
sione sistolica, o in caso di peggioramento dell’insuf-
ficienza cardiaca o della cardiopatia ischemica.

Mortalità cardiovascolare

Le complicanze cardiovascolari della tireotossicosi
sono particolarmente comuni nell’anziano e sono
causa di significativa morbilità e mortalità.25

Infatti l’ipertiroidismo conclamato, e in misura mi-
nore anche quello subclinico, inducono cambiamenti
cardiovascolari come riduzione della tolleranza agli
sforzi, ipertensione sistolica, aumento del rischio di
FA, sviluppo di ipertrofia ventricolare sinistra, che è
di per sé indicatore prognostico di mortalità cardiova-
scolare.26 Parecchi studi hanno dimostrato che bassi
valori di TSH correlano con aumentata mortalità car-
diovascolare nei soggetti anziani.27 Nel 2012 un’ampia
metanalisi condotta su 52.674 soggetti provenienti da
10 studi di coorte ha concluso che l’ipertiroidismo
subclinico conferisce un aumento del 24% del rischio
di mortalità globale e del 29% del rischio di mortalità
cardiovascolare.28

Osteoporosi

L’ipertiroidismo franco è noto fattore di rischio per
osteoporosi e fratture, specie nella donna in post-me-
nopausa, in quanto si associa ad aumentato turnover
osseo e a riduzione della densità minerale ossea. Bauer
et al. in un grosso studio prospettico di fratture (N
686) riportarono che donne ultrasessantacinquenni con
livelli di TSH < o uguali a 0,1 mIU/L avevano un ri-
schio aumentato del 3% per fratture dell’anca e del 4%
per fratture vertebrali rispetto ai controlli normotiroi-
dei.29 Di recente una metanalisi pubblicata su Jama e
che ha coinvolto oltre 70.000 partecipanti provenienti
da 13 studi diversi conferma di fatto che la presenza
di ipertiroidismo anche subclinico, specie negli ultra-
sessantacinquenni, si associa a un aumento del rischio
di fratture all’anca e alla colonna vertebrale.30 Tuttavia
ulteriori studi sono ad oggi ancora necessari per de-
terminare se il trattamento dell’ipertiroidismo subcli-
nico possa prevenire lo sviluppo di fratture.

Oftalmopatia

I dati degli studi attualmente pubblicati sono di-
scordanti: infatti se la maggioranza di essi ha dimo-
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strato una correlazione positiva tra la prevalenza e la
severità dell’oftalmopatia e l’aumentare dell’età;31 più
recentemente un ampio studio prospettico di coorte ha
dimostrato che l’oftalmopatia è più comune nei gio-
vani che nei vecchi affetti da M. Graves (46% vs 6%;
P<0,001).

Diagnosi

Nel sospetto clinico di ipertiroidismo nell’anziano,
come nel giovane, il test diagnostico iniziale è il do-
saggio del TSH, che risulterà soppresso e associato ad
aumento delle frazioni libere di T3 e di T4. In alcuni
casi di gozzo tossico multinodulare e di recidiva di Ba-
sedow si può osservare un quadro di T3-tossicosi ov-
vero TSH basso-soppresso ed elevati valori sierici di
fT3 con normalità di fT4.

Tuttavia vari fattori legati all’età avanzata (infe-
zioni, terapie con amiodarone, litio, steroidi, interfe-
rone, alterazioni metaboliche, carenze nutrizionali
ecc.) possono influenzare l’asse ipotalamo-ipofisi-ti-
roide e determinare valori bassi di TSH, senza che
questi siano di per sé espressione di ipertiroidismo
(Tabella 3).

Trattamento

Farmaci antitiroidei

Rappresentano il trattamento principale e possono
essere usate short term per ottenere l’eutiroidismo
prima del trattamento definitivo (chirurgico o con
RAI), oppure a medio termine nel M. di Basedow per
almeno 12-18 mesi con l’intento di indurre remissione
(circa il 50% dei casi), ovvero per il controllo a lungo
termine della disfunzione tiroidea.

Farmaco di scelta è il metimazolo usato alla dose
iniziale di 20-30 mg in monosomministrazione giorna-
liera (equivalente a 200-300 mg di propiltiouracile tid),
alla dose di mantenimento di 5-10 mg die. Gli effetti
collaterali non sono comuni, ma è comunque essen-
ziale che tutti i pazienti siano informati del rischio po-
tenziale di agranulocitosi (che solitamente, ma non

sempre, si verifica nelle prime settimane di terapia ed
è più comune in caso di alti dosaggi). Altri effetti av-
versi severi, benchè rari, sono la vasculite ANCA po-
sitiva e l’epatite. Di minore importanza e di maggiore
riscontro invece il prurito. Per il controllo dei sintomi
da attivazione adrenergica è indicato l’uso di farmaci
β-bloccanti purché vengano usati con cautela specie se
il paziente anziano è affetto da insufficienza cardiaca
o da broncopenumopatia cronica ostruttiva; è consi-
gliabile preferire quelli a lunga durata d’azione come
nadololo (40-80 mg/die) o atenololo (50-100 mg/die).

La terapia anticoagulante con warfarin o NAO
deve essere presa in considerazione nei casi di tireo-
tossicosi dell’anziano complicata da FA.

Poichè il trattamento con tionamidi non è risolu-
tivo, la terapia radiometabolica nell’anziano rappre-
senta sovente il trattamento di scelta32 soprattutto in
presenza di patologie concomitanti che aumentano il
rischio chirurgico o anestesiologico. Lo iodio 131 può
essere assunto per via orale ed è associato a scarsi ef-
fetti collaterali peraltro transitori (cefalea, nausea, do-
lenzia, disgeusia i più comuni); la sua efficacia nel
lungo termine è ben stabilita così come la sicurezza in
termini di rischio cancerogeno. Studi condotti su de-
cine di migliaia di pazienti trattati con radioiodio e se-
guiti con follow-up molto prolungati non hanno
evidenziato un incremento significativo della inci-
denza e della mortalità complessiva da cancro in se-
guito a terapia con 131I per ipertiroidismo Nei casi di
tireotossicosi severa, negli anziani e in presenza di co-
morbilità (fibrillazione atriale, scompenso cardiaco,
insufficienza renale, malattia polmonare cronica, ce-
rebrovascolare, infezioni, diabete mellito scompen-
sato) le linee guida raccomandano di ottenere
l’eutiroidismo con metimazolo prima di sommini-
strare radioiodio, per il rischio teorico di indurre la
crisi tireotossica.2

La maggior parte dei pazienti risponde alla terapia
con iodio radioattivo con la normalizzazione entro 4-
8 settimane dei test di funzionalità tiroidea e della sin-
tomatologia clinica. Già a partire dalla 4ª settimana
post-trattamento può insorgere l’ipotiroidismo, che
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Tabella 3. Interferenze farmacologiche sui test di funzione tiroidea.

Farmaci                                                                           T4                                             T3                                           TSH

Dopamina                                                                        ↓,→                                           ↓,→                                             ↓

Glucocorticoidi                                                                ↓,→                                           ↓,→                                             ↓

Estrogeni                                                                     ↑ total T4                                  ↑ total T3                                        →

Anticonvulsanti                                                               ↓,→                                           ↓,→                                             ↓

Acido acetilsalicilico                                                       ↑,→                                           ↑,→                                          ↓,→

Amiodarone                                                                       ↑                                                ↓                                         Variabile

Eparina                                                                            ↑,→                                           ↑,→                                          ↓,→
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compare più comunemente tra il 2° ed il 6° mese. Ra-
ramente può verificarsi un ipotiroidismo transitorio
post-trattamento, con successivo recupero completo
della funzione tiroidea.

Terapia chirurgica

La maggioranza degli esperti concorda nel ritenere
che la chirurgia abbia ruolo minore nel trattamento del
M. di Basedow nell’anziano, per l’aumentato rischio
di complicanze. In preparazione all’intervento chirur-
gico è sempre necessario ripristinare l’eutiroidismo con
le tionamidi per 2-3 mesi; possono essere di aiuto i β-
bloccanti, mentre la soluzione di Lugol non è efficace.

I soggetti con gozzo di Basedow vengono sottoposti
a tiroidectomia totale e successiva terapia sostitutiva con
l-tiroxina. Nel gozzo nodulare tossico si riserva l’inter-
vento chirurgico ai casi che presentano severa sintoma-
tologia compressiva o noduli citologicamente maligni.

In sintesi 

Le tireopatie nell’anziano presentano una aspecifi-
cità sintomatologica che può comportare un ritardo
nella diagnosi e nel trattamento peggiorando l’outcome.
Tuttavia la diagnosi viene agevolata proprio dalla no-
zione che la frequenza dei disordini funzionali tiroidei
è molto elevata negli anziani, sia come patologia pri-
mitiva della ghiandola (dovuta ad alterazioni morfolo-
giche-strutturali e funzionali) sia secondaria all’impiego
di farmaci (amiodarone per esempio) e che tali altera-
zioni possono essere clinicamente occulte.

Nella gestione del trattamento vanno considerati
la vulnerabilità ai possibili effetti collaterali della te-
rapia farmacologica e la condizione di anziano fragile.

C’è un’urgente necessità di studi clinici adeguata-
mente condotti che ci indichino gli interventi necessari
nei pazienti con lieve disfunzione tiroidea e gli effetti
delle terapie a lungo termine.

Per quanto riguarda l’Ipertiroidismo subclinico
nell’anziano le linee guida raccomandano il monito-
raggio clinico e biochimico periodico e suggeriscono
di trattare i pazienti con TSH persistentemente basso
(<0,1 mIU/L) e in presenza di fibrillazione atriale o
altri fattori rischio cardiovascolare e in presenza di
osteoporosi.

Ipertiroidismo in gravidanza

L’ipertiroidismo in gravidanza è un evento raro
(0,05-3% delle gravidanze) e spesso di non facile iden-
tificazione in quanto alcuni sintomi possono essere er-
roneamente attribuibili al fisiologico stato gravidico.
Quando una donna in età riproduttiva sviluppa iperti-
roidismo, si preferisce normalizzare la funzionalità ti-
roidea prima di intraprendere una gravidanza. Nelle
pazienti con malattia di Basedow che richiedono ele-

vate dosi di tionamidi, si consiglia trattamento defini-
tivo prima di iniziare la gravidanza.33

I dati anamnestici e le manifestazioni cliniche che
devono indurre il sospetto di tireotossicosi in gravi-
danza sono: i) storia familiare o personale positiva per
tireopatie autoimmuni; ii) rilievo anamnestico di un
precedente ipertiroidismo; iii) presenza di sintomi spe-
cifici di ipertiroidismo quali perdita di peso, tachicar-
dia, debolezza muscolare prossimale; iv)
manifestazioni tipiche di malattia di Basedow (oftal-
mopatia, mixedema pretibiale, onicolisi).

In presenza di segni più specifici quali perdita di
peso, gozzo ed oftalmopatia o di un dato anamnestico
di una precedente disfunzione tiroidea la diagnosi di
ipertiroidismo risulta più semplice. 

Le cause più comuni di ipertiroidismo in gravi-
danza sono: i) gozzo diffuso tossico (Morbo di Base-
dow); ii) gozzo multinodulare tossico; iii) adenoma
tossico; iv) disfunzioni tiroidee provocate da un’ec-
cesso di hCg, come nel caso della mola idatiforme e
del coriocarcinoma.

È noto che in gravidanza avvengono fisiologiche
variazioni delle concentrazioni degli ormoni tiroidei.

La concentrazione di TBG (thyroxin binding glo-
bulin), proteina di trasporto degli ormoni tiroidei, au-
menta infatti durante la gravidanza per effetto degli
estrogeni, determinando un aumento di concentrazione
di T4 e T3. Al contrario, l’aumento progressivo della
hCG prodotta dalla placenta, determina la riduzione
del TSH. Pertanto il riscontro nel primo trimestre di
TSH basso può essere assolutamente normale. Per
quanto precedentemente detto, nell’interpretazione
degli esami di funzionalità tiroidea in gravidanza biso-
gna tener conto di queste fisiologiche variazioni ed i
risultati dovrebbero essere rapportati a range di riferi-
mento specifici per ciascun trimestre.34-36

Dunque, nell’interpretazione degli esami di fun-
zionalità tiroidea in gravidanza bisogna tener conto di
queste fisiologiche variazioni ed i risultati dovrebbero
essere rapportati a range di riferimento specifici per
ciascun trimestre.

L’esecuzione della scintigrafia tiroidea con isotopi
radioattivi e la misurazione della captazione tiroidea
del radioiodio sono controindicate in gravidanza. La
diagnosi differenziale tra le tireopatie più frequente-
mente responsabili dell’ipertiroidismo in gravidanza
(morbo di Basedow, gozzo multinodulare tossico e
adenoma tossico) è quindi limitata all’esame ecogra-
fico della tiroide al dosaggio degli anticorpi per lo
screening dell’autoimmunità.

Le principali complicanze della tireotossicosi non
trattata in gravidanza sono rappresentate da: iperten-
sione gravidica preeclampsia, distacco placentare,
aborto spontaneo, parto prematuro, scompenso car-
diaco quali principali complicanze materne e compli-
canze fetali-neonatali rappresentate principalmente da
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basso peso alla nascita per l’età gestazionale, malfor-
mazioni fetali, e ipertiroidismo fetale e/o neonatale.37

Terapia dell’ipertiroidismo gestazionale

Le tionamidi rappresentano il cardine della terapia
dell’ipertiroidismo gestazionale.

Il farmaco di uso più comune per l’ipertiroidismo
in gravidanza è il metimazolo in Europa e Giappone e
il propiltiouracile negli Stati Uniti. Sebbene sia stato
suggerito che il propiltiouracile sia preferibile in gra-
vidanza, dati clinici confermano che l’efficacia dei due
farmaci sia assolutamente sovrapponibile. Numerosi
dati clinici suggeriscono di utilizzare il propiltiouracile
nel 1° trimestre di gravidanza.38

Nelle pazienti con ipertiroidismo franco le dosi gior-
naliere di attacco sono 20-30 mg di metimazolo e 200-
400 mg di propiltiouracile suddivise rispettivamente in
2 o 3 somministrazioni. Il metimazolo è stato associato
a effetti teratogeni nel 2-3% dei bambini (aplasia cutis,
atresia delle coane, dell’esofago, ecc).39 Recentemente
è stato osservato che anche il propilltiouracile nel I tri-
mestre si può associare a malformazioni (2,3%), che
però sembrerebbero meno gravi rispetto a quelle indotte
da metimazolo. In considerazione del rischio raro, ma
potenzialmente fatale, dell’epatotossicità da propiltiou-
racile, la FDA raccomanda che il suo sia ristretto al I
trimestre di gravidanza o alla presenza di allergia/intol-
leranza a metimazolo.

Indipendentemente dal farmaco utilizzato per la te-
rapia dell’ipertiroidismo in gravidanza, la sua dose
deve essere aggiustata con l’obiettivo di mantenere i
livelli di FT4 nel siero della madre ai limiti alti della
norma. Questa raccomandazione rende necessario il
frequente controllo dello stato tiroideo durante la te-
rapia con tionamidi in gravidanza.

L’uso dei β-bloccanti, invece, se necessario, deve
essere limitato a poche settimane, in quanto può cau-
sare ritardo di crescita intrauterina e, se somministrato
verso la fine della gravidanza, può associarsi anche a
ipoglicemia neonatale, apnea e bradicardia del neonato.

Il 5% delle donne sottoposte a terapia con tiona-
midi presenta effetti collaterali quali eruzioni cutanee
e prurito (che non necessariamente ne richiedono la
sospensione) o raramente una grave agranulocitosi.

In sintesi

In sintesi l’ipertiroidismo in gravidanza può essere
controllato con successo impiegando le tionamidi che
rappresentano la terapia di prima scelta. Il trattamento
chirurgico è riservato a casi eccezionali. Le compli-
canze materne e fetali sono abolite se viene pronta-
mente ristabilito lo stato di eutiroidismo con la terapia
farmacologica. La prognosi materna e fetale di queste
gravidanze è ottima se l’ipertiroidismo viene adegua-
tamente controllato.

Indipendentemente dal farmaco utilizzato per con-
trollare la funzione tiroidea, la sua dose deve essere
aggiustata con l’obiettivo di mantenere i livelli di FT4
della madre ai limiti alti della norma. Questa necessità
impone la necessità di un frequente controllo della
funzione tiroidea in gravidanza.40

Ipertiroidismo e amiodarone

L’amiodarone è una molecola introdotta in Italia
nel 1985, particolarmente efficace per una serie di pa-
tologie di elevata frequenza: tachicardie sopra-ventri-
colari (parossistiche e non parossistiche), extrasistoli
atriali, flutter e fibrillazione atriale, extrasistoli e ta-
chicardie ventricolari, trattamento profilattico delle
crisi di angina pectoris.

Una compressa contiene 200 mg e una fiala 100
mg del farmaco. Il dosaggio medio iniziale consigliato
è di 600 mg/die, mentre la dose di mantenimento è
compresa tra 100-400 mg/die. L’inteferenza con la
normale funzione tiroidea costituisce uno dei princi-
pali effetti collaterali del farmaco.

Farmacologia dell’amiodarone

Il 37% della molecola di amiodarone è costituita da
iodio. Pertanto, con una posologia di 200-600 mg/die
vengono introdotti dai 72 ai 210 mg di iodio al giorno,
a fronte di una dose raccomandata di 150 µg/die. L’e-
mivita dell’amiodarone è molto lunga (fino a 4 mesi) e
il farmaco e i suoi metaboliti vengono accumulati nel
tessuto grasso e rilasciati molto lentamente. Pertanto,
anche dopo la sospensione del farmaco i livelli plasma-
tici dell’amiodarone e dei suoi metaboliti rimangono
elevati per un lungo periodo di tempo e la ioduria può
rimanere elevata anche per 90 giorni.

L’amiodarone riduce l’attività della 5’-desiodasi (5’-
D) di tipo 1, diminuendo la trasformazione di T4 in T3.

L’amiodarone e i suoi metaboliti hanno anche un
effetto citotossico sulla tiroide, sia con un’azione di-
retta sulle cellule tiroidee, sia per l’eccesso di iodio
farmaco-indotto. Sembra confermato che l’amioda-
rone possa esacerbare e precipitare una pre-esistente
condizione di autoimmunità organo-specifica.

Nonostante tali dati, la maggioranza dei pazienti
in terapia con amiodarone resta eutiroidea e solo una
parte sviluppa una disfunzione tiroidea, in forma di ti-
reotossicosi o di ipotiroidismo.

La tireotossicosi (AIT, amiodarone-induced thyro-
toxicosis), con incidenza dall’1% al 23%, è più fre-
quente nelle aree con bassa disponibilità di iodio,
mentre l’ipotiroidismo (AIH, amiodarone-induced hy-
pothyroidism) nelle aree con disponbilità di iodio suf-
ficiente.

Recentemente è stata introdotta la molecola del
dronedarone, priva del contenuto iodico, ma che non
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sembra avere ottenuto gli stessi effetti anti-aritmici
dell’amiodarone e con la quale sono stati inoltre se-
gnalati severi eventi avversi di natura epatica.

Tireotossicosi da amiodarone

Può insorgere sia in una tiroide normale che in una
tiroide con una pre-esistente patologia.

Patogenesi

L’autoimmunità umorale non ha alcun ruolo nello
sviluppo della tireotossicosi indotta da amiodarone. È
possibile riscontrare anticorpi anti-tiroide (Ab anti-TPO,
Ab anti-Tg) solo nei pazienti con AIT che avevano una
precedente disfunzione tiroidea (soprattutto il gozzo dif-
fuso). Due sono i meccanismi coinvolti:41 i) AIT tipo 1
(più frequente nei maschi): tireotossicosi legata all’ec-
cessiva sintesi di ormoni tiroidei indotta dal carico di
iodio, in pazienti con pregresse tireopatie spesso pre-
senti in forma latente (gozzo o Graves in fase pre-tos-
sica, tiroidite di Hashimoto); ii) AIT tipo 2 (di gran
lunga più frequente rispetto alla prima: processo tiroi-
ditico distruttivo indotto dall’amiodarone in una ghian-
dola tiroidea apparentemente normale, che determina il
rilascio in circolo degli ormoni tiroidei precedentemente
sintetizzati, come avviene nelle tiroiditi subacute).

La suddivisione in tipo 1 e tipo 2 è utile per chia-
rire i meccanismi patogenetici della tireotossicosi da
amiodarone ma nella pratica clinica le due forme pos-
sono coesistere.42

La tireopatia da amiodarone può comparire all’i-
nizio del trattamento con tale farmaco, ma anche dopo
molto tempo (mesi o anni).

La dose di amiodarone non sembra essere impor-
tante nel determinare lo sviluppo della tireotossicosi.

Clinica

Le classiche manifestazioni cliniche dell’ipertiroi-
dismo possono anche mancare nella AIT, a causa
dell’azione anti-adrenergica dell’amiodarone e della
ridotta conversione di T4 in T3, ormone tiroideo at-
tivo. La patologia spesso esordisce con un peggiora-
mento delle condizioni cardiache, che rappresenta
spesso una condizione critica per il paziente, essendo
legata ad aumento della mortalità, particolarmente nei
soggetti anziani.43

Diagnosi

Sebbene la diagnosi di tireopatia da amiodarone
non sia complessa, è spesso difficile individuare il
meccanismo patogenetico alla base dell’alterazione ti-
roidea. Non ci sono esami biochimici in grado di evi-
denziare con certezza l’una o l’altra forma e la ricerca
di anticorpi anti-tiroidei è utile solo nei soggetti con
pre-esistente morbo di Graves.

All’esame ecografico le due forme si presentano
diversamente: nel tipo 1 si possono mettere in evi-
denza formazioni nodulari o gozzo diffuso, mentre la
vascolarizzazione ghiandolare si presenterà lieve-
mente o marcatamente accentuata (pattern vascolare
di tipo I-III all’ecocolor-Doppler); nel tipo 2 la va-
scolarizzazione ghiandolare è assente (pattern vasco-
lare di tipo 0 all’ecocolor-Doppler). L’esame
scintigrafico è spesso impraticabile per l’elevata in-
terferenza iodica, ma può essere utile nella diagnosi
differenziale delle due forme, poichè la captazione
ghiandolare è: normale (o elevata) nella forma iperti-
roidea; classicamente assente o molto bassa nella
forma distruttiva.44

Trattamento

Dovrebbe essere impostato sulla base del mecca-
nismo patogenetico e dovrebbe mirare ad ottenere ra-
pidamente lo stato di eutiroidismo.

La terapia dell’AIT di tipo 1 prevede, la sostitu-
zione dell’amiodarone.

I casi di AIT trattati con successo con tionamidi
senza sospendere l’anti-aritmico sono molto rari, per-
chè l’elevato contenuto di iodio intra-tiroideo rende
difficile l’azione dei soli tireostatici. Per lo stesso mo-
tivo, la terapia con radioiodio è resa inutile dall’as-
senza o marcata riduzione della captazione tiroidea.

Obiettivi terapeutici nell’AIT di tipo 1 sono: i) il
blocco dell’organificazione dello iodio e quindi del-
l’ulteriore sintesi degli ormoni tiroidei; ii) la riduzione
dell’ingresso di altro iodio all’interno della tiroide.

Il primo obiettivo viene perseguito dalla terapia
con tionamidi: per l’elevata concentrazione intra-tiroi-
dea di iodio è necessario un dosaggio più elevato del
normale (metimazolo 40-60 mg/die; propiltiouracile
600-800 mg/die).

Per il secondo obiettivo, si utilizza perclorato di
potassio (fino a 1 g/die) per non oltre 30-40 giorni.45

Un periodo inferiore sembra gravato da maggiore
frequenza di recidive, mentre un periodo maggiore au-
menta il rischio di gravi effetti collaterali, quali l’a-
granulocitosi, l’anemia aplastica e la sindrome
nefrosica. Nelle prime settimane è utile controllare più
volte l’esame emocromocitometrico.

Nel caso di AIT di tipo 2, l’approccio terapeutico
più adeguato è rappresentato dai glucocorticoidi, sia
per la loro azione membrano-stabilizzante che per l’ef-
fetto anti-infiammatorio. Il dosaggio e lo schema te-
rapeutico variano a seconda del tipo di steroide
utilizzato (0,5-0,7 mg/kg/die di prednisone o 3-6
mg/die di desametasone).46

Il trattamento viene somministrato a scalare, ogni
due settimane, per circa tre mesi. La prematura so-
spensione della terapia può determinare la comparsa
di recidive. L’acido iopanoico, proposto in passato, ha
una minore efficacia rispetto ai glucocorticoidi.
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Nei pazienti con le forme miste di AIT e nella fre-
quente difficoltà pratica di distinguere le 2 forme, il
trattamento più appropriato prevede il contemporaneo
utilizzo di metimazolo, perclorato di potassio e pred-
nisone.47,48

Conclusioni

L’ipertiroidismo nella sua forma subclinica o con-
clamata è una condizione clinica abbastanza frequente
nella nostra popolazione e sebbene sia solitamente di
gestione ambulatoriale specialistica, considerando il
grande impatto che ha nei pazienti geriatrici e con altre
comorbidità deve essere anche di competenza dell’in-
ternista ospedaliero. Il punto cruciale nella gestione
del paziente ipertiroideo è l’impostazione di una tem-
pestiva terapia antitiroidea che consenta di limitare le
complicanze prevalentemente cardiovascolari corre-
late alla malattia.
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Introduzione

L’insufficienza cortico-surrenalica (AI) è la mani-
festazione clinica di una ridotta produzione o azione di
glucocorticoidi associata o meno ad una carenza di mi-
neralcorticoidi e androgeni surrenalici; può essere do-
vuta ad un danno a carico della corteccia surrenalica
(insufficienza cortico-surrenalica primaria - PAI), op-
pure ad un’alterazione a carico della ghiandola ipofisa-
ria con ridotta secrezione dell’ormone
adrenocorticotropo (ACTH) (secondaria - SAI) o della
ghiandola ipotalamica con ridotta secrezione dell’or-
mone di rilascio della corticotropina (CRH) (terziaria -
TAI).1,2 Dal momento che nella pratica clinica non ci
sono sostanziali differenze sia dal punto di vista dia-
gnostico che terapeutico tra SAI e TAI per semplificare
possiamo raggruppare queste due forme nell’insuffi-
cienza cortico-surrenalica secondaria (SAI).1 Negli ul-
timi anni la prevalenza di insufficienza
cortico-surrenalica sia primaria che secondaria risulta
essere in aumento.1 Le manifestazioni e i segni clinici
dipendono dall’entità del danno a carico della corteccia
surrenalica e dall’interessamento o meno dell’asse mi-
neralcorticoide; in particolare i pazienti con PAI hanno
i sintomi clinici associati alla carenza di glucocorticoidi
e mineralcorticoidi, mentre quelli con SAI manifestano
i sintomi legati soltanto alla carenza di glucocorticoidi.1

Spesso la diagnosi viene fatta tardivamente data la
bassa prevalenza di tale patologia che però se non rico-
nosciuta e trattata in maniera adeguata può incidere in
maniera significativa sulla qualità di vita dei pazienti
con aumento della morbidità e della mortalità, pertanto
obiettivo di questa monografia è quello di fornire, sulla
base delle evidenze scientifiche ottenute dall’analisi
delle linee guida selezionate, un approccio metodolo-
gico e un iter diagnostico-terapeutico efficace al fine di
consentire un corretto e tempestivo inquadramento dei
pazienti e ridurre le complicanze che spesso si verifi-
cano e che sono causa di morbidità e mortalità.

Epidemiologia: dati di incidenza e prevalenza

In Europa la prevalenza dell’AI primaria è aumen-
tata da 40-70 casi per milione di popolazione negli
anni ‘603 a 93-110 casi per milione di popolazione
negli ultimi anni;2,4-8 inoltre nel mondo occidentale si
stima che la prevalenza potrebbe arrivare a 144 casi
per milione di popolazione.8 Attualmente l’incidenza
stimata è di 4,4-6 nuovi casi per milione per anno.7

L’insufficienza cortico-surrenalica primaria interessa
maggiormente le donne; le manifestazioni cliniche
possono comparire a qualsiasi età, ma soprattutto tra i
30 ed i 50 anni.2,4

L’AI secondaria ha una prevalenza compresa tra i
150 e i 280 milioni;2 risulta, quindi, più frequente
dell’AI primaria9 ed anch’essa è più comune nelle
donne che negli uomini,10-12 inoltre la diagnosi viene
più frequentemente fatta nella sesta decade di vita.2,10,11

Infine la somministrazione cronica di glucocorti-
coidi esogeni risulta essere la causa più frequente
dell’AI terziaria.13

Eziopatogenesi

L’insufficienza corticosurrenalica può essere clas-
sificata, dal punto di vista eziopatogenetico, in una
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forma primitiva, in cui si presenta un deficit della fun-
zione del parenchima ghiandolare, una forma secon-
daria a processi fisiopatologici originati in altri
distretti ed una forma terziaria.

La causa più comune di insufficienza primaria è
l’adrenalite autoimmune. Essa può presentarsi come
adrenalite semplice (malattia di Addison), in cui è
coinvolta la sola funzione endocrina del corticosur-
rene, o nel contesto delle sindromi polighiandolari di
tipo I (nel 10-15% dei casi) e tipo II (nel 40-60% dei
casi).14 La malattia di Addison è dovuta alla distru-
zione autoimmunitaria di circa il 90% o più della
ghiandola surrenalica, responsabile della ridotta pro-
duzione di ormoni steroidei, come aldosterone, corti-
solo ed androgeni.

La seconda causa in termini di frequenza di insuf-
ficienza corticosurrenalica primitiva è l’iperplasia sur-
renalica congenita, patologia legata per il 95% dei casi
al deficit del gene CYP21A2, codificante per la 21-
idrossilasi;15 in questa condizione (e nelle altre cause
meno frequenti di iperplasia surrenalica congenita), la
via metabolica della sintesi del cortisolo è interrotta
dalla carenza dell’enzima interessato, con conseguente
accumulo di precursori. Per questo motivo esistono di-
versi spettri clinici della patologia, che può associare
all’insufficienza cortico-surrenalica la mascolinizza-
zione fenotipica e, in alcuni casi, la forma con altera-
zioni elettrolitiche, in cui è compromessa anche la
produzione dell’aldosterone.16

Terza per frequenza la leucoadrenodistrofia, pato-
logia genetica X-linked in cui l’accumulo di acidi
grassi a catena molto lunga nel tessuto nervoso causa
un ampio spettro di manifestazioni neurologiche,
spesso precedute da insufficienza corticosurrenalica.17

Cause di insufficienza primitiva, più rare, sono le
malattie infettive (tubercolosi, CMV, HIV, infezioni
fungine, S. di Waterhouse-Friedrichsen da meningococ-
cemia), metastasi tumorali, infiltrazione in corso di ma-
lattie quali sarcoidosi, linfomi, emocromatosi,
amiloidosi, oppure interessamento in corso di malattie
del sistema emocoagulativo (trombocitemia, LES, pa-
narterite nodosa, sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi),
traumi o interventi chirurgici di surrenalectomia.14

Il meccanismo fisiopatologico delle forme secon-
daria e terziaria consiste in una ridotta secrezione, ri-
spettivamente, di ACTH dalla pars distalis della
ghiandola ipofisaria e di CRH dal nucleo periventri-
colare dell’ipotalamo.18

Tra le cause secondarie, le principali interessano il
tessuto ipofisario, in particolare tumori sellari o dei
tessuti circostanti (craniofaringioma, meningioma),
cui consegue un deficit di produzione dell’ACTH.14

Un’importante causa di insufficienza secondaria è
quella iatrogena, in particolar modo dopo l’interru-
zione della somministrazione cronica di cortisonici, in
cui la ghiandola, atrofica, ha bisogno di tempo per rei-

niziare la produzione del cortisolo endogeno; questa
evenienza si verifica, in media, dopo la somministra-
zione di 5 mg di prednisone (o dose equivalente di
altro cortisonico) per almeno 4 settimane, ma è con-
dizionata dal genotipo dell’enzima acetilatore
CYP3A4, principale metabolizzatore dei cortisonici.14

Cause secondarie per frequenza comprendono apo-
plessia ipofisaria (come nel caso della sindrome di
Sheehan, con apoplessia ipofisaria post-gravidica), pa-
tologie infiltrative in corso di malattie da accumulo,
infettive (tubercolosi, actinomicosi, istoplasmosi), chi-
rurgia o irradiazione sull’ipofisi. Ancora meno fre-
quenti sono le cause genetiche di insufficienza
corticosurrenalica secondaria (varianti della combined
pituitary hormone deficiency, CPHD).14

Infine, come già accennato, la somministrazione
cronica di glucocorticoidi esogeni risulta essere la
causa più frequente dell’ICS terziaria attraverso la
prolungata soppressione dell’ormone ipotalamico di
rilascio della corticotropina (CRH).13

Un’ulteriore classificazione può avvenire in base
alla modalità di esordio: acuta o cronica.

La crisi addisoniana è un’emergenza endocrina re-
lativamente non frequente che comporta un elevato ri-
schio di morte, se non diagnosticata e trattata in
tempo. Si riscontra, usualmente, in quei pazienti cro-
nici esposti ad episodi stressanti acuti, come trauma,
interventi chirurgici, infezioni, disidratazione ed altre
cause (IMA, mancata somministrazione di cortisolo
in trattamento cronico con steroidi ed altri). Pertanto
è fondamentale riconoscere segni e sintomi che sug-
geriscono un iposurrenalismo acuto, poiché in un
quarto dei casi la malattia di Addison è diagnosticata
durante l’ospedalizzazione per un episodio acuto, sca-
tenato da eventi stressanti.19

Segni e sintomi

L’insufficienza surrenalica è caratterizzata da ma-
nifestazioni che spaziano dalla semplice astenia fino
a quadri clinici pericolosi per la vita. L’esordio clinico,
allo stesso modo, può variare da un inizio subdolo, nel
quale la sintomatologia può essere di difficile inter-
pretazione, fino all’esordio drammatico della crisi sur-
renalica acuta.20

Il paziente affetto da crisi corticosurrenalica acuta
si presenta con anoressia, nausea, vomito, dolore ad-
dominale prevalentemente epigastrico, ipotensione ar-
teriosa, astenia.20 Può subentrare, se non trattato, una
condizione di incoscienza e coma, shock ipovolemico
fino all’exitus.

Nel quadro dell’insufficienza corticosurrenalica cro-
nica, indipendentemente dalla causa primitiva o secon-
daria del disturbo, il paziente avverte astenia,
dimagrimento ed anoressia (presenti pressoché nella to-
talità dei casi), con la presenza talvolta di particolare
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desiderio per i cibi salati, facile affaticabilità, crampi
muscolari, perdita di peso, nausea, ipotensione; meno
frequentemente si possono rilevare sindrome depressiva
e, nella donna, amenorrea con diradamento o perdita
dei peli ascellari e inguinali.20 A livello laboratoristico
si può repertare un’anemia normocromico-normocitica
e una leucopenia, talvolta accompagnate da ipereosino-
filia.21 Raramente si verifica ipoglicemia.21

La sintomatologia fin qui descritta è comune a en-
trambe le tipologie di insufficienza cortico-surrenalica
(primitiva e secondaria).

Nell’insufficienza surrenalica primitiva si può evi-
denziare, in particolare, una iperpigmentazione cuta-
nea nelle zone foto-esposte20 secondaria all’aumento
dell’ormone melanostimolante, prodotto dal clivaggio
del pro-ormone dell’ACTH dalle medesime cellule
che lo producono, le pro-opio-melano-cortiniche; a
causa del coesistente coinvolgimento del sistema mi-
neralcorticoide, si possono verificare iperkaliemia ed
iponatriemia (con perdita di sali). Raro il riscontro di
ipercalcemia.20

Nell’insufficienza secondaria, invece, la melano-
dermia è sostituita da pallore cutaneo; sono poco fre-
quenti le alterazioni elettrolitiche e la sintomatologia
è, in generale, più sfumata.20 Possono coesistere i sin-
tomi del deficit di altri ormoni ipofisari (FSH, LH,
GH, TSH), eventualmente associati a cefalea ed emia-
nopsia bi-temporale (per adenoma ipofisario).20

Nei bambini al corredo sintomatologico dell’adulto
si aggiunge una maggior frequenza di ipoglicemia.20,21

Diagnosi

Le alterazioni dei livelli ematici basali degli or-
moni surrenalici costituiscono il punto cardine per la
diagnosi di insufficienza cortico-surrenalica. In as-
senza di condizioni pericolose per la vita e nel sospetto
di iposurrenalismo, tali valori dovrebbero essere pron-
tamente dosati, per escludere o confermare il sospetto
di insufficienza surrenalica. Infatti, alcuni studi hanno
evidenziato che, in una significativa quota di questi
soggetti, i risultati sono talmente eclatanti, da non ne-
cessitare di ulteriori esami di approfondimento.1

Diagnosi in basale e con stimolazione

In un soggetto normale, la secrezione di cortisolo
segue un ritmo circadiano, aumentando nelle prime ore
del mattino, tra le 2 e le 4, e raggiungendo il picco tra
le 6 e le 9, per poi abbassarsi durante la sera, rilevando
le concentrazioni più basse intorno alla mezzanotte.22

Alcuni autori ritengono che le misurazioni random
delle concentrazioni di cortisolo sierico, effettuate du-
rante le ore diurne, siano predittive di iposurrenalismo
se i valori sono inferiori a 3 μg/dL (80 nmol/L).23

Secondo altri autori, i livelli sierici di cortisolo, in-

feriori a 5 μg/dL (138 nmol/L) hanno una specificità del
100% per la diagnosi di iposurrenalismo24 (Figura 1).

In generale, si sospetta l’iposurrenalismo primitivo
quando i livelli di cortisolo mattutini sono bassi ed il
valore di ACTH è elevato. Nella maggior parte dei
casi, la diagnosi è molto probabile se il livello di cor-
tisolo sierico è inferiore a 5 μg/dL (140 nmol/L) e se
le concentrazioni plasmatiche di ACTH sono più di 2
volte il limite superiore.25 Tale limite, pari a 66
pmol/L, consente di avere la massima stimolazione
sulla corteccia surrenalica, pertanto la presenza di
bassi livelli di cortisolo plasmatico, in presenza di
ACTH elevato, rivelano la mancata risposta del sur-
rene allo stimolo, risultando altamente predittivo per
iposurrenalismo primitivo.26 Se l’ACTH è elevato ed
il cortisolo ematico è nella norma, potrebbe trattarsi
di una forma precoce di iposurrenalismo primitivo.27

Secondo altri autori, la misurazione dell’ACTH e
del cortisolo sierico, che deve avvenire prima delle ore
9 del mattino, sarà fortemente suggestiva per iposur-
renalismo, se il valore di cortisolo sarà inferiore a 4
μg/dL. Si potrà escludere l’insufficienza surrenalica
primitiva, se il valore di cortisolo sierico basale è su-
periore a 18 μg/dL. Non può essere esclusa la possi-
bilità di iposurrenalismo, se il valore di cortisolo
sierico è compreso tra 4 e 18 μg/dL.28 Ciò nonostante,
una diagnosi certa di iposurrenalismo, richiede l’ese-
cuzione del test di conferma con stimolazione da cor-
ticotropina.

È fondamentale sottolineare la necessità di non po-
sticipare l’inizio del trattamento, ai fini diagnostici, se
il paziente presenta uno stato di imminente crisi adre-
nergica. In tal caso, è prioritario il trattamento con
idrocortisone e soluzione salina 0,9%. È, però, oppor-
tuno, laddove possibile, raccogliere un campione di
sangue periferico per successive indagini diagnosti-
che, prima di praticare tale terapia.

Oltre le modifiche dei valori ematici del cortisolo
e dell’ACTH, l’insufficienza cortico-surrenalica è ca-
ratterizzata da altre alterazioni ematochimiche ed or-
monali. Nel 90% dei casi di nuova insorgenza,
l’alterazione ematochimica più frequente è l’iponatrie-
mia, spesso in associazione con l’iperpotassiemia. La
prima è legata ad un aumento della natriuresi e dei li-
velli di vasopressina ed angiotensina II, che modifica
la clearance di acqua libera. La seconda è conseguenza
dell’ipoaldosteronismo, dell’acidosi e dell’alterata fil-
trazione glomerulare. Ciò nonostante, la combinazione
di queste due alterazioni non è da considerare un si-
curo marker, poiché spesso la riduzione della sodiemia
è minima, mentre i livelli di potassiemia sono aumen-
tati solo in una metà dei casi.29 Tra le altre alterazioni
sieriche, meno frequenti, vi sono: ipoglicemia, iper-
calcemia, anemia, lieve eosinofilia, linfocitosi ed au-
mento delle transaminasi epatiche.29

Alcuni autori, raccomandano il dosaggio della re-
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nina e dell’aldosterone, poiché un deficit dell’attività
dei mineralcorticoidi è spesso il principale o unico
segno nelle fasi precoci di iposurrenalismo primitivo.21

Elevati livelli di renina e, normali o ridotti, livelli di
aldosterone, depongono per una ridotta funzionalità
della corteccia surrenalica, principalmente nella forma
primaria.30,31 Un’eccezione è costituita da alcune
forme di malattie genetiche in cui la secrezione di mi-
neralcorticoidi è intatta.

Nell’iposurrenalismo, si osservano altre alterazioni
dei valori ematici ormonali, riguardanti il deidroepian-
drosterone solfato (DHEA-S) ed il TSH.1

Il dosaggio ematico del DHEA-S è basso e tale ri-
duzione varia a seconda dell’età e del sesso, come ac-
cade nelle popolazioni di soggetti anziani, in cui
l’iposurrenalismo primitivo non può essere diagnosti-
cato in base a questo unico elemento. Nel secondo
caso, il valore del TSH è aumentato nella forma pri-
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Figura 1. Algoritmo diagnostico dell’iposurrenalismo primitivo e sencodario. ACTH, ormone adrenocorticotropo; PAI,
insufficienza surrenalica primaria; SAI, insufficienza surrenalica secondaria.
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mitiva, poiché viene a mancare l’effetto inibitorio del
cortisolo sulla produzione del TSH ed è ridotto, come
l’ ACTH, nell’ iposurrenalismo secondario.1

Nei casi dubbi, in cui si sospetti la presenza di ipo-
surrenalismo o la si voglia escludere, si impiega il test
di stimolo con l’ACTH, che consiste nella sommini-
strazione di corticotropina o di un derivato sintetico
dell’ ACTH, come il tetracosactide o cosintropina (Sy-
nacthen Test ©), per valutare la risposta delle ghian-
dole surrenaliche, dopo stimolazione.

Tale test consiste nella somministrazione i.m. o i.v.
di 0,250 mg di tetracosactide e nella successiva misu-
razione dei valori di cortisolo sierico dopo 30 e/o 60
minuti.32 Nei soggetti normali, tale valore deve essere
superiore a 18-20 μg/dL(500-550 nmol/L). Il cut-off
di 18 μg/dL ha mostrato una specificità del 95% ed
una sensibilità del 97,5 %23 (Figura 1).

Nell’insufficienza surrenalica primitiva (PAI), i va-
lori di cortisolo saranno bassi o ai limiti inferiori della
norma e non aumenteranno al di sopra dei 20 μg/dL
dopo 30 minuti. Nelle forme secondarie (SAI), il cut-
off di 18 μg/dL ha mostrato una bassa sensibilità, ri-
spetto ai pazienti con PAI, poiché alcuni pazienti con
SAI, confermata dal test di tolleranza insulinica, pre-
sentavano dei livelli di picco del cortisolo maggiori di
questo valore. Valori inferiori o uguali a 23 μg/dL
hanno mostrato una sensibilità del 100%, pertanto si
considera 23 μg/dL il cut-off per escludere SAI. Se il
valore è compreso tra 18 -23 μg/dL, è necessario ese-
guire test di conferma, come il test di tolleranza insu-
linica o il test con glucagone.1

Alcuni esperti ritengono che nel sospetto di un’in-
sufficienza surrenalica secondaria, deve essere effet-
tuato un test di stimolo a basso dosaggio di ACTH,
usando 1 μg EV, invece dei 250 μg standard, dal mo-
mento che tali pazienti possono reagire normalmente
alle dosi maggiori23 determinando un falso negativo.
Infatti, se il deficit di ACTH è parziale o di breve du-
rata, non causerà l’atrofia della corteccia surrenalica
che potrà, quindi, rilasciare cortisolo in basale o in ri-
sposta allo stress.1 L’impiego del test a basso dosaggio
di ACTH (1 μg di corticotropina), nelle forme di SAI
di breve durata o parziale, ha una alta sensibilità, però
le evidenze scientifiche riguardo il suo utilizzo sono
discordanti.23,33

Quando un paziente presenta una normale risposta
alla somministrazione di corticotropina 250 μg e pre-
senta autoanticorpi anti-surrene o altre patologie au-
toimmunitarie, allora si ricorre alla stimolazione della
corteccia surrenalica mediante bassi dosaggi di corti-
cotropina per stabilire se si tratti di una forma primi-
tiva subclinica.

Il test con corticotropina non risente della variabi-
lità diurna delle concentrazioni di cortisolo,34 tuttavia
può risentire di alcune rare condizioni come il deficit
di CBG (cortisol binding globulin) ed ipersensibilità

e resistenza ai glucocorticoidi.35 I pazienti che assu-
mono spironolattone o supplementi di glucocorticoidi
devono sospenderne l’assunzione il giorno dell’esame.
L’impiego di steroidi per via inalatoria, come il fluti-
casone, o per via orale e sistemica, come prednisolone
o desametasone, possono interferire con la corretta in-
terpretazione dei valori sierici di cortisolo. Inoltre, il
test con le dosi standard di ACTH deve essere evitato
4-6 settimane dopo interventi della ghiandola ipofisa-
ria e 9-12 mesi dopo radioterapia nella regione ipota-
lamo-ipofisaria.

Diagnosi differenziale tra insufficienza
cortico-surrenalica primitiva, secondaria e terziaria

Non sempre un quadro clinico compatibile con
l’insufficienza surrenalica conduce alla sua origine.
Tuttavia, spesso, è possibile sospettare un quadro di
insufficienza surrenalica e la sua causa sulla scorta dei
dati anamnestici, come nel caso di un intervento in
sede ipotalamo-ipofisaria.

Inoltre, alcuni parametri clinici e di laboratorio
aiutano a dirimere l’origine primitiva o secondaria del-
l’insufficienza surrenalica.

Clinicamente, la presenza di iperpigmentazione
della cute e delle mucose induce il sospetto di una
forma primitiva poiché l’aumento dei valori di ACTH
è uno degli eventi precoci nel corso della malattia, tale
da essere presente nei casi lievi o subclinici di Morbo
di Addison.1

I parametri di laboratorio caratteristici della forma
primitiva sono l’iperpotassiemia e l’iponatriemia. La
prima è conseguenza del deficit di mineralcorticoidi
presente solo nelle forme primitive e non in quelle se-
condarie. Tuttavia, l’iponatriemia è presente anche
nelle forme secondarie poiché il deficit di glucocorti-
coidi causa un’aumentata secrezione di ADH, deter-
minando manifestazioni simili alla SIADH. Nelle
forme primitive si associa anche il deficit di mineral-
corticoidi e quindi un aumento dell’escrezione urinaria
di sodio.1

Una chiara distinzione tra le forme primitive e se-
condarie si attua tramite i valori ematici basali del-
l’ACTH. Nel primo caso, i valori di ACTH sono
elevati poiché è assente l’effetto feedback del cortisolo
sulle cellule corticotrope; nel secondo caso, i valori
saranno normali o bassi.

Il gold standard per la valutazione di un deficit
della funzionalità dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene,
in pazienti con probabile patologia ipotalamica o ipo-
fisaria, è il test di tolleranza insulinica. Il test si esegue
somministrando insulina e rilevando i valori sierici di
cortisolo in risposta all’ipoglicemia indotta. In condi-
zioni normali, l’ipoglicemia esercita un potente sti-
molo sull’ipofisi e sull’ipotalamo, affinché rilascino
ACTH e CRH che, a loro volta, stimoleranno il sur-
rene a rilasciare cortisolo. In circa il 60% dei casi, in

[page 43]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(1):e4] [page 43]

Management del paziente con insufficienza cortico-surrenalica

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



cui è stata posta la diagnosi di iposurrenalismo, il va-
lore rilevato di cortisolo ematico è stato superiore a 5
μg/dL ed il 40% ha presentato valori superiori a 10
μg/dL; invece, si esclude l’iposurrenalismo se il valore
misurato è superiore a 15 μg/dL, poiché è indice di
normale funzionamento dell’asse ipotalamo-ipofisa-
rio.36 Più recentemente, altri autori hanno indicato il
cut-off di riferimento superiore a 18 μg/dL37 o a 20
μg/dL38 per escludere l’iposurrenalismo.

Tuttavia questo test non può essere eseguito in pa-
zienti cardiopatici, cerebrovasculopatici o con storia di
crisi convulsive, inoltre è considerato sgradevole dal pa-
ziente ed è costoso per quanto concerne la supervisione
medica. Una valida alternativa è il test con il CRH.24 Se-
condo alcuni autori se i valori di cortisolo dopo stimolo
con CRH sono inferiori a 18 μg/dL, si tratta di forme
primitive o secondarie, invece se saranno superiori a 18
μg/dL si tratterà di un deficit ipotalamico.28 È importante
misurare anche i valori di ACTH in basale e dopo sti-
molazione con CRH, ponendo attenzione nella valuta-
zione della risposta se il valore di ACTH in basale è
inferiore a 10 pg/dL (Tabella 1).

Il test di stimolo con glucagone può essere impie-
gato quando non è eseguibile il test di tolleranza insu-
linica, ma non può essere eseguito nei pazienti con
diabete mellito. La somministrazione i.m. di 1 mg di
glucagone consente la secrezione di cortisolo nel san-
gue e, se questo valore è superiore a 21,5 μg/dL, allora
la riserva corticotropa è garantita. Tuttavia, valori più
bassi di questo non possono escludere la malattia poi-
ché il 10-20% di soggetti sani presentano un valore
soglia inferiore a quello indicato.39

Diagnosi eziologica 

Una volta confermata la presenza di PAI, è deter-
minante la ricerca della causa alla base di PAI, in
quanto può influire sulle scelte terapeutiche e sul fol-
low-up.

Circa l’85% dei casi di PAI riconoscono un’origine
autoimmunitaria. In questi casi, la diagnosi si può fare
tramite la ricerca nel sangue periferico degli autoan-
ticorpi contro l’enzima 21-idrossilasi (Ab anti 21-OH)
o contro la corteccia surrenalica (ACA). Entrambi gli
anticorpi riconoscono il loro auto-antigene nell’en-
zima 21-idrossilasi. Gli ACA e gli anti-21-idrossilasi
sono dimostrabili, rispettivamente, mediante tecniche
di immunofluorescenza indiretta e di immunoprecipi-

tazione. Se tale ricerca dà esito positivo, non sono ne-
cessarie ulteriori indagini diagnostiche.40 Sebbene la
sensibilità dei due anticorpi sia pressoché identica al-
l’esordio della malattia, la sensibilità degli anti-21-
idrossilasi è però superiore in pazienti con lunga
durata di malattia. Infatti, nei casi in cui l’esordio di
malattia è inferiore a 15 anni prima, la presenza degli
anticorpi anti 21-OH è del 100% e quella degli ACA
è del 70%.1

La prevalenza degli ACA raggiunge elevati livelli
all’inizio della malattia per poi diminuire nel tempo,1
pertanto in un paziente con durata della malattia su-
periore a 15 anni la percentuale di anticorpi presente
sarà del 10% per gli ACA e del 60% per gli anti-21-
OH.41 Verosimilmente, pazienti precedentemente iden-
tificati come anticorpi anti-21-idrossilasi positivi col
tempo potrebbero negativizzarsi, pertanto l’assenza di
tali anticorpi non può escludere la presenza di patolo-
gia autoimmunitaria.

La ricerca di mutazioni genetiche a carico del gene
AIRE è consigliata nei casi di APS-1 o APECED, ma-
lattia monogenica, ad ereditarietà autosomica reces-
siva, le cui caratteristiche cliniche principali sono
ipoparatiroidismo, candidiasi mucocutanea cronica e
morbo di Addison.

Nei bambini, le cause di iposurrenalismo sono più
frequentemente genetiche come per l’iperplasia con-
genita del surrene, l’ipogonadismo ipogonadotropo o
l’adrenoleucodistrofia, per cui sarà necessario eseguire
indagini genetiche specifiche42 come l’analisi diretta
del gene CYP21 B, il dosaggio dei livelli di 17-OH
progesterone, nel primo caso, o la ricerca di mutazioni
nel gene NR0B1 (DAX1) nel secondo caso.43

Nei soggetti anziani, il PAI può essere conse-
guenza di infezioni batteriche (Haemophilus influen-
zae, meningococco), virali, micotiche o da
micobatteri, pertanto sarà necessario eseguire indagini
colturali, sieriche o il test Quantiferon. Altre cause
come emorragie o malattie infiltrative potranno essere
rilevate tramite tomografia computerizzata.29

La diagnosi eziologica di SAI spesso viene effet-
tuata prima della comparsa della sindrome clinica per
la presenza di lesioni note a livello della ghiandola
ipofisaria. Nei soggetti con deficit di ACTH, in cui
non è nota alcuna patologia della ghiandola ipofisaria,
si ricorre alla valutazione del deficit di GH, gonado-
tropine e TSH ed alla risonanza magnetica nucleare
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Tabella 1. Test con ormone di rilascio delle corticotropine (CRH).

ACTH basale                                              ACTH dopo stimolazione con CRH                                                Diagnosi

Normale o aumentato                                                          >2-volte                                                           Forma primaria sospetta

Normale o ridotto                                                        Ridotto o normale                                                  Forma secondaria sospetta

Normale o ridotto                                                               Normale                                    Forma terziaria sospetta o ipofisi/surrene funzionanti
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per la ricerca di tumori, ascessi, malattie infiltrative
nella regione ipotalamo-ipofisaria.1

Terapia

L’insufficienza corticosurrenalica è una condizione
clinica inevitabilmente fatale in assenza di trattamento
ed i pazienti che ne sono affetti necessitano di terapia
sostitutiva cronica che ne garantisca la sopravvivenza.
La sintesi di 11-desossi cortisone nel 1937 e, succes-
sivamente del cortisone e del fludrocortisone, ha tra-
sformato, infatti, la malattia di Addison da una
condizione letale in una malattia cronica curabile.

Le finalità di tale terapia sono principalmente
quelle di ridurre i segni e sintomi associati all’insuffi-
cienza corticosurrenalica e di prevenire l’insorgenza
di una crisi addisoniana, condizione di emergenza cli-
nica che può portare a morte il paziente in 12-48 ore
per shock ipovolemico, se non trattata prontamente ed
adeguatamente.

La terapia sostitutiva steroidea dell’insufficienza
corticosurrenalica prevede dunque tre cardini fonda-
mentali: la terapia sostitutiva cronica, la terapia di sup-
porto in corso di eventi stressanti, finalizzata a ridurre
il rischio di comparsa della crisi surrenalica e la terapia
della crisi surrenalica stessa, una volta che questa si
sia instaurata.

Il comune regime sostitutivo cronico con glucocor-
ticoidi è fondato sull’utilizzo di idrocortisone (15-25
mg/die) o cortisone acetato (20-35 mg/die) assunto in
dosi frazionate, due o tre volte al giorno. Stante il ritmo
pulsatile e circadiano nella secrezione dei glucocorti-
coidi, la più alta dose del glucocorticoide utilizzato va
somministrata al mattino al risveglio, mentre una suc-
cessiva dose va somministrata circa 2 ore dopo il pasto
principale nello schema a due dosi e, nel caso di schema
a tre somministrazioni, l’ultima va assunta non più tardi
di 3-4 ore prima di coricarsi.44-47 L’utilizzo di glucocor-
ticoidi sintetici come il prednisolone e il desametasone,
proposti per consentire un effetto glucocorticoide più
stabile per tutta la giornata, viene attualmente sconsi-
gliato a causa dei notevoli svantaggi metabolici.

Il monitoraggio della terapia sostitutiva è fondato
sulla valutazione di parametri clinici quali il peso cor-
poreo, la pressione arteriosa, il benessere soggettivo e
sulla presenza o meno di segni e/o sintomi suggestivi
di franco eccesso di glucocorticoide. Le linee guida, in-
fatti, sconsigliano il dosaggio periodico degli ormoni
surrenalici per il monitoraggio della terapia sostitutiva.21

L’efficacia del trattamento con entrambi i gluco-
corticoidi, utilizzati per la terapia sostitutiva, è limitata
dalla difficoltà di mantenere livelli fisiologici di corti-
solemia nell’arco delle 24 ore e di riprodurre il fisiolo-
gico profilo nictemerale del cortisolo con un picco al
risveglio, un secondo picco di minore intensità nelle
prime ore del pomeriggio e una secrezione quasi assente

durante le ore notturne.48 Inoltre, a causa della farma-
cocinetica di entrambi gli steroidi, il paziente necessita
inevitabilmente di dosi totali giornaliere che sono quasi
sempre sovra-fisiologiche. Di conseguenza, nella gran
parte dei casi, i pazienti con insufficienza corticosurre-
nalica presentano inevitabilmente ampie oscillazioni
della concentrazione sierica di cortisolo, con valori am-
piamente sovra fisiologici fino a 2 ore dopo l’assun-
zione del farmaco e concentrazioni inferiori alla norma
prima della somministrazione successiva.49

Da alcuni anni si è resa disponibile in commercio
una nuova formulazione di corticosteroidi per il trat-
tamento dell’insufficienza surrenalica: l’idrocortisone
a duplice rilascio (Plenadren). Questa formulazione
disponibile nei dosaggi di 5 e 20 mg è caratterizzata
da un rivestimento esterno che garantisce il rapido ri-
lascio del principio attivo e da un core interno che con-
sente una graduale liberazione del farmaco durante le
ore successive della giornata.50 Evidenze recenti sug-
geriscono un sensibile miglioramento dei parametri
metabolici ed antropometrici nonchè della qualità di
vita dei pazienti in trattamento con idrocortisone a du-
plice rilascio rispetto a quelli trattati con la terapia
convenzionale.51,52

Il mineralcorticoide sintetico necessario, invece,
nei casi di concomitante deficit mineralcorticoide è il
9α-fludrocortisone (Florinef) che si assume in mono-
somministrazione giornaliera (0,05-0,1 mg/die), ade-
guando il dosaggio sui livelli della pressione arteriosa,
degli elettroliti e della renina plasmatica.53

Terapia di supporto

In caso di stress intercorrenti la dose di glucocor-
ticoidi deve essere potenziata con incrementi della
dose giornaliera differenti in funzione del tipo di
evento stressante come riportato nella Tabella 2.

Terapia della crisi addisoniana

Il paziente affetto da insufficienza surrenalica deve
essere addestrato alla gestione di una eventuale crisi
addisoniana e dotato di una dose di idrocortisone 100
mg per l’autosomministrazione in caso di una suben-
trante insufficienza surrenalica acuta.54 In alcune realtà
possono essere disponibili supposte rettali di predni-
solone 100 mg.

Una volta instauratasi una crisi surrenalica acuta,
vanno immediatamente iniettati in bolo ev 100 mg di
idrocortisone e successivamente 100-200 mg dello ste-
roide nelle 24 ore successive. Questa dose può essere
somministrata in infusione continua oppure in boli di
25-50 mg ogni 6-8 ore. Unitamente alla terapia steroi-
dea, deve essere corretta l’ipovolemia con un adeguato
apporto idro-salino (soluzione fisiologica per un totale
di 500-1000 mL nella prima ora e di 500 mL/h nelle
2-3 ore successive).
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La crisi viene generalmente superata nelle prime 24
ore e pertanto nei giorni successivi le dosi di idrocorti-
sone potranno essere progressivamente ridotte fino ad
instaurare la terapia orale di mantenimento. Si dovranno
comunque mantenere dosi elevate di steroide fino alla
rimozione della causa scatenante la crisi stessa.54,55

La gestione del paziente con insufficienza
cortico-surrenalica: razionale ed obiettivi

L’IA spesso viene diagnosticata soltanto quando
compare una crisi surrenalica acuta che se non rico-
nosciuta e trattata tempestivamente può comportare
un notevole aumento della morbidità e della mortalità
per cui risulta essere fondamentale per l’internista ri-
conoscere precocemente i sintomi ed i segni di tale
patologia. Pertanto l’obiettivo di questa monografia
è di fornire un corretto approccio metodologico ed un
iter diagnostico-terapeutico efficace e tempestivo al
fine di ridurre la morbidità e la mortalità nei pazienti
affetti da IA.

La gestione del paziente con insufficienza
cortico-surrenalica: metodologia

Al fine di fornire raccomandazioni evidence-based
per la gestione del paziente con insufficienza cortico-
surrenalica, abbiamo innanzitutto verificato l’esi-
stenza di linee guida in merito.

Abbiamo, pertanto, condotto una ricerca utiliz-
zando i seguenti database di linee guida:
- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);
- ICSI;
- NICE (NHS Evidence);
- National Guideline Cleringhouse;
- Canadian Medical Association, CMA Infobase;
- New Zealand Guidelines Group;
- National System Guidelines;
- Clinical Practice Guidelines Portal;
- EGuidelines.

La ricerca è stata eseguita da tutto il gruppo, ognuno

indipendentemente dall’altro, utilizzando come key-
word il termine adrenocortical insufficiency.

I risultati ottenuti separatamente sono stati, succes-
sivamente, confrontati e discussi insieme.

Le linee guida così ottenute sono state valutate
utilizzando lo strumento AGREE (Appraisal of
Guidelines, Research and Evaluation II)56 da tutti i
componenti del gruppo in maniera indipendente, al fine
di identificare la/e linee guida qualitativamente migliore/i
sull’argomento e il cui utilizzo è raccomandabile.

L’AGREE II è costituito da 23 items raggruppati
in 6 dimensioni, oltre a 2 items di valutazione com-
plessiva.

Esso è stato, infatti, sviluppato per gestire adegua-
tamente la variabile qualità delle LG grazie alla valu-
tazione di sei differenti dimensioni o domini; il primo
dominio include gli obiettivi e gli ambiti di applica-
zione, analizza l’obiettivo generale della LG, i quesiti
clinico-assistenziali a cui risponde la LG e la popola-
zione target e comprende gli items 1-3; il secondo do-
minio comprende il coinvolgimento dei soggetti
portatori di interesse verifica l’entità del coinvolgi-
mento di tutti gli stakeholders, oltre che il punto di
vista dei potenziali utenti della LG e include gli items
4-6; la terza dimensione include il rigore metodolo-
gico, analizza metodi e strumenti utilizzati per la ri-
cerca bibliografica, la valutazione critica e la selezione
delle evidenze scientifiche, la formulazione delle rac-
comandazioni cliniche e l’aggiornamento delle LG e
comprende gli items 7-14; la quarta dimensione ri-
guarda la chiarezza espositiva, esamina il linguaggio,
la struttura ed il formato delle LG e comprende gli
items 15-17; il sesto dominio comprende l’applicabi-
lità delle stesse, analizza le possibili barriere e i fattori
facilitanti l’implementazione delle LG, le possibili
strategie per favorirne l’adozione e l’implicazione
sulle risorse economiche conseguenti alla loro appli-
cazione e include gli items 18-21; infine la sesta di-
mensione riguarda l’indipendenza editoriale per
escludere eventuali conflitti di interesse e comprende
gli items 22-23. I due items di valutazione comples-
siva permettono, inoltre, di assegnare un punteggio
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Tabella 2. Terapia di supporto dell’insufficienza surrenalica.

Febbre, sport fisico intenso                                                                                 Raddoppiare il dosaggio di gc orali

Stress medico-chirurgico minore (EGSD-colonscopia-estrazione dentaria-         Idrocortsone in bolo 25-50 mg il gg dell’evento
chirurgia addominale in day surgery)

Stress medico-chirurgico moderato                                                                        Idrocortisone 50 mg in bolo in pre-anestesia poi 50-100 mg in
                                                                                                                               infusione continua nelle successive 24 h

Stress severo (pancreatite-politrauma-chirurgia maggiore)                                   Idrocortisone 50-100 mg in bolo in pre-anestesia poi 100-150
                                                                                                                               mg/die per le successive 48-72 h

Critico (shock settico)                                                                                            Idrocortisone 50-100 mg in bolo ogni 6 h fino a risoluzione
                                                                                                                               dell’evento scatenante
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alla qualità delle linea guida e di raccomandarne o
meno l’utilizzo (sì, sì con modifiche, no).

Ciascun autore ha valutato il rispetto dei singoli
requisiti con un punteggio da 1 (disaccordo completo)
a 7 (accordo completo). I punteggi assegnati da cia-
scun autore sono stati sommati all’interno dei singoli
domini e rapportati con il massimo e il minimo pun-
teggio possibile all’interno del dominio in base al nu-
mero di requisiti inclusi e al numero dei valutatori.

Per l’assegnazione dello score di qualità abbiamo
fatto riferimento al manuale AGREE II nella sua
versione italiana.

Inoltre, uno degli autore ha condotto una ricerca
post-hoc delle evidenze disponibili in letteratura pub-
blicate nel 2015 e 2016 al fine di ottenere un elaborato
aggiornato.

La gestione del paziente con insufficienza
cortico-surrenalica: risultati

Attraverso i database sopraelencati abbiamo iden-
tificato quattro linee guida che sono state successiva-
mente valutate con il metodo AGREE II.56

I risultati della valutazione sono riportati schema-
ticamente nella Tabella 3 da cui risulta che:
- La linea guida Diagnosis and treatment of primary

adrenal insufficiency: an Endocrine Society clinical
practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 201621

è stata valutata adottabile dal 100% dei valutatori;
essa ha totalizzato punteggi superiori al 50% in tutte
le dimensioni, in particolare il 68% nella prima, il
58% nella seconda, il 69% nella terza, l’83% nella
quarta, il 51% nella quinta e infine il 75% nella sesta.

- La linea guida The Management of Primary Aldo-
steronism: Case Detection, Diagnosis, and Treat-
ment: An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. J Clin Endocrinol Metab, 201657 è stata
considerate adottabile da tutti i valutatori, anche se
per due con modifiche. Essa ha ottenuto, nelle sei
dimensioni, punteggi compresi tra il 50%, che rap-
presenta il punteggio più basso ottenuto nel domi-
nio relativo al rigore nell’elaborazione, e il 74%,
che è il punteggio più elevato relativo alla chia-
rezza dell’esposizione.

- La linea guida Guidelines for diagnosis and treat-
ment of adrenal insufficiency in adults. Endocrinol
Nutr. 20141 è stata valutata, anch’essa, adottabile
dal 100% dei valutatori, anche se per uno con mo-
difiche. Essa ha raggiunto elevate percentuali nelle
diverse dimensioni anche se mai superiori allo
85%, in particolare nel quarto dominio l’84%, nel
terzo il 70% e negli altri percentuali comprese tra
il 60 e il 67%.

- Infine la linea guida ACR Appropriateness Criteria
incidentally discovered adrenal mass. Reston (VA):
American College of Radiology (ACR); 201258 è

stata valutata non adottabile da tutti i valutatori;
essa ha ottenuto score percentuali molto bassi in
tutte le dimensioni, compresi tra il 15% (score più
basso) nel primo dominio e il 47% (score più alto)
nel sesto dominio.

Valutazione post-hoc

È stata effettuata una ricerca sul principale database
online (Medline) per quanto riguarda gli articoli pubbli-
cati nel biennio 2016-2017 allo scopo di aggiornare le
evidenze riportate dalle linee guida. Sono stati conside-
rati unicamente articoli scritti in lingua inglese (studi cli-
nici randomizzati e controllati, metanalisi e reviews). Il
termine di ricerca è stato adrenal insufficiency.

Sono stati inclusi esclusivamente gli studi riguar-
danti pazienti adulti tralasciando quelli relativi all’età
pediatrica. Sono stati inoltre esclusi case reports e
case series.

Allo scopo di ottenere una valutazione post-hoc si-
stematica, gli studi clinici randomizzati e controllati,
le metanalisi e le reviews analizzate sono stati suddi-
visi in quattro differenti tematiche che sono di seguito
riportate in modo schematico: i) epidemiologia; ii)
etiopatogenesi; iii) diagnosi; iv) terapia.

Epidemiologia

Nella review di Bensing et al.59 sono stati analiz-
zati studi relativi all’epidemiologia, al corso naturale
e alla mortalità nell’insufficienza surrenalica primaria
(PAI) o malattia di Addison. La PAI autoimmune è
una malattia rara con una prevalenza di 100-220 casi
per milione di abitanti. Si verifica come parte di una
sindrome poliendocrina autoimmune in più della metà
dei casi. Le pazienti affette hanno una qualità di vita
compromessa, un numero di parti ridotto e un aumento
del rischio di gravidanze pretermine. La consueta te-
rapia di sostituzione con glucocorticoidi conduce ad
una riduzione della densità minerale ossea e ad un au-
mento della prevalenza delle fratture. Gli studi con-
dotti sui dati dei registri indicano una maggiore
mortalità, particolarmente evidente nei pazienti con
diagnosi di PAI in giovane età e nei pazienti con sin-
drome poliendocrina autoimmune di tipo 1. Inoltre, si
possono verificare decessi a causa delle crisi surrena-
liche. Tutti questi dati implicano la necessità di mi-
gliorare la terapia e la cura dei pazienti con PAI.

Lo studio multicentrico randomizzato di Ferreira
et al.60 ha preso in considerazione pazienti con PAI in
12 ospedali portoghesi. Sono stati studiati 278 pazienti
con PAI (55,8% erano femmine), con un’età media di
33,6±19,3 anni alla diagnosi. Le caratteristiche clini-
che più frequenti sono state l’astenia (60,1%), l’iper-
pigmentazione mucocutanea (55,0%) e la perdita di
peso (43,2%); il 29,1% dei pazienti aveva presentato
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una crisi surrenalica. La diagnosi è stata effettuata tra-
mite alti livelli di ACTH sierico e basso livello di cor-
tisolo nella maggior parte dei pazienti (43,9%).
L’eziologia più comune di PAI è risultata essere quella
autoimmune (61,0%). Sono stati osservati 38 casi idio-
patici. Le comorbidità autoimmuni sono state riscon-
trate nel 70% dei pazienti, le più frequenti sono state
la tiroidite autoimmune (60,7%) e il diabete mellito di
tipo 1 (17,3%). Il settantacinque per cento è stato trat-
tato con idrocortisone (dose media di 26,3±8,3
mg/die) somministrato in tre (57,5%) o due (37,4%)
dosi giornaliere. I pazienti rimanenti sono stati trattati
con prednisolone (10,1%), desametasone (6,2%) e me-
tilprednisolone (0,7%). Il 66,2% riceveva fludrocorti-
sone (dose mediana di 100 g/die). Dal momento della
diagnosi, il 33,5% dei pazienti è stato ricoverato in
ospedale a causa dello scompenso delle patologie.
All’ultima visita, il 17,2% dei pazienti presentava sin-
tomi, quali astenia (7,6%) e depressione (6,5%); il
9,7% ha avuto squilibri elettrolitici. I risultati dello
studio sottolineano la necessità di standardizzare i test

diagnostici e le indagini eziologiche e fornire un qua-
dro più preciso per migliorare il trattamento.

Etiopatogenesi

Lo studio di Stewart et al.61 ha indagato diversi
aspetti connessi con l’ospedalizzazione e le comorbidità
nei pazienti con insufficienza surrenalica. Sono stati
considerati pazienti con insufficienza surrenalica (AI)
(primaria [PAI], insufficienza surrenalica secondaria a
causa di un disturbo pituitario [SAI] e con iperplasia
surrenale congenita [CAI]). In tutti i casi è stata osser-
vata una ridotta aspettativa di vita; tuttavia, la spiega-
zione sottostante rimane sconosciuta. È stato utilizzato
un database nazionale negli Stati Uniti, composto da
più di 108 milioni di individui e sono stati rispettati cri-
teri di inclusione rigorosi, inclusi i codici diagnostici e
le registrazioni di prescrizione di steroidi, così da iden-
tificare 10,383 adulti con AI, 1014 con PAI, 8818 con
SAI e 551 con CAI. Sono state considerate variabili de-

[page 48]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(1):e4]

Rassegna

Tabella 3. Riepilogo degli score attribuiti dai valutatori alle LG selezionate sull’insufficienza cortico-surrenalica per le
diverse dimensioni secondo lo strumento AGREE II.

Linee guida                     Dominio 1         Dominio 2          Dominio 3           Dominio 4           Dominio 5         Dominio 6          Giudizio
                                        Obiettivo e    Coinvolgimento   Rigore nella          Chiarezza         Applicabilità    Indipendenza    complessivo
                                       motivazione        delle parti        elaborazione     nell’esposizione    (percentuale)        editoriale        (adottabile)
                                      (percentuale)       interessate       (percentuale)      (percentuale)                                 (percentuale)        si, si con 
                                                                 (percentuale)                                                                                                                   modifiche, no

Diagnosis and                         68                       58                       69                         83                         51                       75             Adottabile nel
treatment of primary                                                                                                                                                                          100% dei casi
adrenal insufficiency:
an Endocrine Society
clinical practice
guideline. J Clin
Endocrinol Metab.
2016.

The Management of               53                       60                       50                         74                         45                       67             Adottabile nel
Primary Aldosteronism:                                                                                                                                                                     100% dei casi
Case Detection,                                                                                                                                                                                       (per due
Diagnosis, and                                                                                                                                                                                       valutatori
Treatment:                                                                                                                                                                                         con modifiche)
An Endocrine Society
Clinical Practice
Guideline. J Clin
Endocrinol Metab,
2016.

Guidelines for diagnosis         60                       63                       70                         84                         64                       67             Adottabile nel
and treatment of adrenal                                                                                                                                                                    100% dei casi
insufficiency in adults.                                                                                                                                                                          (di cui un
Endocrinol Nutr. 2014.                                                                                                                                                                          valutatore
                                                                                                                                                                                                          con modifiche)

ACR Appropriateness            15                       31                       20                         22                         19                       47            Non adottabile
Criteria incidentally                                                                                                                                                                                per tutti
discovered adrenal                                                                                                                                                                                i valutatori
mass. Reston (VA):
American College
of Radiology (ACR);
2012.
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mografiche, comorbidità (diabete mellito [DM] tipo 1
e 2, depressione, ansia, iperlipidemia, ipertensione) e
incidenza di ospedalizzazione. Rispetto ai controlli, i
pazienti con AI hanno maggiori probabilità di DM, iper-
tensione, iperlipidemia, depressione e ansia, che vanno
da un odds ratio (OR) di 1,51 per iperlipidemia nei PAI
a 3,85 per DM in CAI. Le probabilità di avere DM (OR,
3,85; intervallo di confidenza del 95%, 2,52-5,90) o
ansia (OR, 2,99; intervallo di confidenza del 95%, 2,02-
4,42) rispetto ai controlli erano alti nel CAI, mentre la
depressione era la più alta in PAI e SAI (OR, 2,40 e
2,55). Gli OR di iperlipidemia e ipertensione (OR, 1,98
e 2,24) sono stati più alti nella coorte SAI. I ricoveri
ospedalieri erano più frequenti nei PAI (4,64: 1; P
<0,0001) e SAI (4,00: 1; P<0,0001) rispetto ai controlli;
le infezioni sono state la causa più comune di ricovero.
I pazienti con AI mostrano un carico di tipo metabolico
e psichiatrico significativo, con maggiore rischio di co-
morbidità e di ammissione ospedaliera rispetto ai con-
trolli corrispondenti.

Per quanto riguarda la crisi surrenalica (CS), si può
affermare che può essere osservata in varie condizioni
cliniche, ma gli studi epidemiologici sono limitati al-
l’insufficienza surrenale cronica e alla sepsi. Lo studio
di Iwasaku et al.62 ha avuto lo scopo di indagare le ca-
ratteristiche dei pazienti con CS, comprese le malattie
predisponenti e descrivere i fattori di rischio come le
comorbidità e la terapia con glucocorticoidi. Gli autori
hanno condotto uno studio di coorte retrospettivo uti-
lizzando un database composto da 7,4 milioni di pa-
zienti provenienti da 145 ospedali tra il 1° gennaio 2003
e il 30 aprile 2014. Sono stati identificati i pazienti con
CS con i seguenti criteri: i) termine ICD-10 corrispon-
dente a CS; ii) somministrazione terapeutica di gluco-
corticoidi (dose equivalente di idrocortisone ≥100
mg/die); iii) ricovero; iv) età ≥18 anni. Sono stati iden-
tificati 504 pazienti con CS (età media, 71 anni, 50,6%
maschi). Come condizioni predisponenti, l’AI primaria
e l’AI centrale rappresentavano rispettivamente 23
(4,6%) e 136 pazienti (27,0%). Nei restanti pazienti con
CS (68,5%), le comorbidità come il cancro, le malattie
autoimmuni e l’insufficienza renale erano frequenti.
L’indicazione più frequente per l’ospedalizzazione è
stata la CS (16,3%) seguita da malattie ipofisarie
(14,7%), cancro (14,7%), sintomi clinici correlati all’
AI (11,5%) e alle infezioni (11,1%). Il ricovero durante
trattamento orale con glucocorticoidi è stato riportato
in 104 pazienti (20,6%). Ventisei pazienti sono stati ri-
coverati entro 14 giorni dalla cessazione dei glucocor-
ticoidi (5,2%).

Diagnosi

Lo studio di Charoensri et al.63 ha analizzato la re-
lazione tra i livelli di deidroepiandrosterone solfato
(DHEA-S) e la stimolazione con basse dosi di ACTH

allo scopo di valutare l’integrità dell’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene (IIS) in pazienti che erano a rischio di
insufficienza di tale asse, compresi quelli attualmente
trattati con glucocorticoidi. Sono stati arruolati 46 par-
tecipanti con sospetto di insufficienza surrenalica se-
condaria. In tutti i partecipanti è stata eseguita una
stimolazione con ACTH a basse dosi (1 μg); la misu-
razione del DHEA-S sierico è avvenuta prima della
somministrazione di ACTH. Gli individui con livelli
normali di DHEA-S per età e sesso avevano livelli ba-
sali di cortisolo sierico e del picco di cortisolo più alti
rispetto a quelli con DHEA-S ridotto. I livelli normali
di DHEA-S per età e sesso hanno mostrato una fun-
zione dell’asse IIS intatta con una sensibilità dell’
87,1%, una specificità dell’86,7%, un valore predittivo
positivo del 93,1% e un valore predittivo negativo del
76,5%. Allo scopo di tener conto del contributo del-
l’età e del sesso sui livelli di DHEA-S, il rapporto
DHEA-S è stato calcolato misurando DHEA-S diviso
per il limite inferiore del rispettivo intervallo di riferi-
mento per tutti i partecipanti. Un rapporto DHEA-S
superiore a 1,78 ha mostrato una sensibilità del 100%
nei soggetti con funzione dell’asse IIS intatta. L’area
sotto la curva [ROC] era 0,920. (IC 95%, 0,844-
0,997). Lo studio ha concluso che un livello di DHEA-
S normale per età e genere o un rapporto DHEA-S
superiore a 1,78 sono preziosi indicatori dell’integrità
dell’asse IIS. Il DHEA-S sierico può essere un candi-
dato per un approccio meno costoso nei casi in cui la
stimolazione con ACTH non sia disponibile.

Borresen et al.64 hanno studiato la prevalenza del-
l’insufficienza surrenalica indotta da prednisone nella
particolare situazione clinica in cui i pazienti ricevono
un trattamento a basse dosi (5 mg/die), ossia una dose
di per sé troppo bassa per coprire i bisogni di glucocor-
ticoidi durante lo stress. Lo studio è stato condotto su
42 pazienti con artrite reumatoide (29 donne, di età
compresa tra 36 e 86 anni) trattate con 5 mg di predni-
sone/die, che avevano ricevuto prednisone per ≥6 mesi.
La funzione surrenalica è stata valutata mediante un test
con Synacthen da 250 μg eseguito dopo una sospen-
sione media dal prednisone di 48,7 ore. 20 dei 42 pa-
zienti (48%, IC 95%: 33-62%) hanno mostrato una
risposta surrenalica insufficiente al test con Synacthen.
Le concentrazioni di ACTH erano generalmente basse
e gli anticorpi anti-surrenalici erano negativi indicando
un’insufficienza surrenalica secondaria come diagnosi
più probabile. I risultati hanno dimostrato un’alta pre-
valenza di insufficienza surrenalica durante il tratta-
mento con prednisolone a basse dosi.

Terapia

Munro et al.65 hanno condotto uno studio per valu-
tare il tasso di guarigione a lungo termine dell’insuffi-
cienza surrenalica secondaria (SAI) nei pazienti con
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disturbi ipofisari. Nello studio sono stati inclusi pazienti
con SAI che avevano ricevuto una terapia con gluco-
corticoidi per ≥3 mesi e con follow-up minimo di 6
mesi. Sono stati esclusi i pazienti con adenomi che se-
cernevano ACTH, quelli che avevano ricevuto gluco-
corticoidi di routine solo nel periodo peri-operatorio per
la chirurgia ipofisaria e quelli che assumevano gluco-
corticoidi per patologie non ipofisarie. I risultati dello
studio hanno dimostrato che circa uno su sei pazienti
con SAI recupera la funzione surrenalica, anche fino a
5 anni dopo la diagnosi. Gli autori raccomandano che i
pazienti con SAI si sottopongano a test regolari per va-
lutare il recupero della funzione surrenalica al fine di
prevenire una terapia non necessaria.

Un’interessante review di Paragliola et al.66 sotto-
linea come il trattamento cronico con glucocorticoidi
(GC) rappresenti una terapia ampiamente prescritta
per diverse patologie in considerazione sia dell’attività
antinfiammatoria che immunosoppressiva; tuttavia, se
utilizzata a dosi elevate per periodi prolungati, può de-
terminare gli effetti sistemici caratteristici della sin-
drome di Cushing. Oltre ai segni e sintomi di
ipercortisolismo, i pazienti in terapia cronica con GC
sono a rischio di sviluppare insufficienza surrenalica
terziaria dopo la riduzione o la sospensione di corti-
costeroidi o durante lo stress acuto. Questo effetto è
mediato dal circuito di feedback negativo sull’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA), che coinvolge prin-
cipalmente l’ormone di rilascio della corticotropina
(CRH), che rappresenta il driver più importante del ri-
lascio di ormone adrenocorticotropo (ACTH). Infatti,
dopo la sospensione del trattamento cronico con GC,
la riattivazione della secrezione di CRH è un prere-
quisito necessario per il recupero dell’asse HPA. Oltre
ai ben noti fattori che regolano il grado di inibizione
dell’HPA durante la terapia con GC sintetici (tipo di
composto, metodo di somministrazione, dose cumu-
lativa, durata del trattamento, farmaci concomitanti
che possono aumentare la biodisponibilità dei GC),
esiste una considerevole variabilità nella fisiologia in-
dividuale, probabilmente correlata a diversi profili ge-
netici che regolano l’attività del recettore per i GC.
Questo aspetto può rappresentare una base interes-
sante per possibili campi di ricerca futuri.

Approccio clinico al paziente con insufficienza
cortico-surrenalica

Il management del paziente con insufficienza cor-
tico-surrenalica consiste: nell’identificare i soggetti a
rischio mediante un’attenta anamnesi ed un esame
obiettivo scrupoloso allo scopo di individuare preco-
cemente segni e sintomi; nell’effettuare prima i do-
saggi dei livelli ematici basali degli ormoni surrenalici
e successivamente i diversi test di stimolo (ACTH, in-
sulina, CRH, glucagone) al fine di poter effettuare una
corretta diagnosi differenziale tra le forme primitive e

quelle secondarie; nell’iniziare prontamente la terapia
nel caso della crisi surrenalica acuta; nell’instaurare
un’adeguata terapia farmacologica sostitutiva nelle
forme croniche e nel rimuovere la causa scatenante
nelle forme secondarie e terziarie; infine nel monito-
rare la risposta alla terapia. Nella Figura 1 viene sin-
teticamente schematizzato l’algoritmo diagnostico.

Conclusioni

L’insufficienza cortico-surrenalica (AI) è una pa-
tologia in incremento negli ultimi anni, ma che, pur-
troppo, spesso, viene diagnosticata soltanto quando
compare una crisi surrenalica acuta che se non rico-
nosciuta e trattata tempestivamente può comportare
un notevole aumento della morbidità e della mortalità.
Pertanto risulta necessaria un’adeguata competenza
dell’internista nella gestione di questa patologia attra-
verso un corretto approccio metodologico, un ade-
guato protocollo diagnostico ed un tempestivo ed
efficace trattamento farmacologico al fine di consen-
tire una diagnosi precoce, evitare le complicanze e mi-
gliorare la qualità di vita dei pazienti.

Bibliografia
1. de Miguel Novoaa P, Vela ET, García NP, et al. Guide-

lines for diagnosis and treatment of adrenal insufficiency
in adults. EndocrinolNutr. 2014;61(1):1-34.

2. Charmandari E, Nicolaides NC, Chrousos GP. Adrenal
insufficiency. Lancet. 2014;383(9935):2152-67.

3. Mason AS, Meade TW, Lee JA, Morris JN. Epidemio-
logical and clinical picture of Addison’s disease. Lancet
1968; 2(7571): 744-77; Nerup J. Addison’s disease –
clinical studies. A report of 108 cases. Acta Endocrinol
(Copenh) 1974;76(1):127-41.

4. Kong MF, Jeffocoate W. Eighty-six cases of Addison’s
disease. ClinEndocrinol (Oxf ) 1994; 41(6): 757-61.

5. Willis AC, Vince FP. The prevalence of Addison’s dis-
ease in Coventry, UK. PostgradMed J 1997;73(859):
286-88.

6. Laureti S, Vecchi L, Santeusanio F, Falorni A. Is the
prevalence of Addison’sdiseaseunderestimated? J Cli-
nEndocrinolMetab 1999;84(5):1762.

7. Løvås K, Husebye ES. High prevalence and increasing
incidence of Addison’s disease in western Norway. Clin
Endocrinol (Oxf) 2002;56(6):787-91.

8. Erichsen MM, Lovas K, Skinningsrud B, et al. Clinical,
immunological, and genetic features of autoimmune pri-
mary adrenalinsufficiency: observation from a Norwegian
registry. J ClinEndocrinolMetab 2009;94(12):4882-90.

9. Arlt W, Allolio B. Adrenalinsufficiency. Lancet 2003;
361:1881-1893.

10. Nilsson B, Gustavasson-Kadaka E, Bengtsson BA, Jon-
sson B. Pituitary adenomas in Sweden between 1958
and 1991: incidence, survival, and mortality. J ClinEn-
docrinolMetab 2000;85:1420-5.

11. Regal M, Páramo C, Sierra SM, Garcia-Mayor RV.

[page 50]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(1):e4]

Rassegna

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



Prevalence and incidence of hypopituitarism in an adult
Caucasian population in northwestern Spain. ClinEn-
docrinol 2001;55:735-40.

12. Tomlinson JW, Holden N, Hills RK, Wheatley K, Clay-
ton RN, Bates AS, Sheppard MC, Stewart PM. Associ-
ation between premature mortality and hypopituitarism.
West Midlands Prospective Hypopituitary Study Group.
Lancet 2001;357(9254):425-31.

13. Gomez MT, Magiakou MA, Mastorakos G, Chrousos
GP. The pituitary corticotroph is not the rate-limiting
step in the postoperative recovery of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis in patients with Cushing syn-
drome. J ClinEndocrinolMetab. 1993;77(1):173-7.

14. Bancos I, Hahner S, Tomlinson J, et al. Diagnosis and
management of adrenal insufficiency Lancet Diabetes
Endocrinol. 2015;3:216-26.

15. Flück CE. Mechanisms in Endocrinology: Update on
pathogenesis of primary adrenal insufficiency: beyond
steroid enzyme deficiency and autoimmune adrenal de-
struction. Eur J Endocrinol. 2017;177(3):R99-R111.

16. El-Maouche D, Arlt W, Merke DP. Congenital adrenal hy-
perplasia. Lancet. 2017. pii: S0140-6736(17)31431-9.

17. Kemp S, Huffnagel IC, Linthorst GE, et al.
Adrenoleukodystrophy - neuroendocrine pathogenesis
and redefinition of natural history. Nat Rev Endocrinol.
2016 Oct;12(10):606-15.

18. Allolio B. Extensive expertise in endocrinology. Adrenal
crisis. Eur J Endocrinol. 2015;172(3):R115-24.

19. Smans LC, Van der Valk ES, Hermus AR, et al. Inci-
dence of adrenal crisis in patients with adrenal insuffi-
ciency. Clin Endocrinol (Oxf). 2016;84(1):17-22.

20. Stewart PM. The adrenal cortex. Williams Textbook of
Endocrinology. 10° ed. 2003.

21. Bornstein SR, Allolio B, Arlt W, et al. Diagnosis and
Treatment of Primary Adrenal Insufficiency: An En-
docrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin En-
docrinol Metab. 2016;101(2):364-389.

22. Debono M, Ghobadi C, Rostami-Hodjegan A, et al.
Modified-release hydrocortisone to provide circadian
cortisol profi les. J ClinEndocrinolMetab 2009;94:
1548-54.

23. Dorin RI, Qualls CR, Crapo LM. Diagnosis of adrenal
insufficiency. Ann Intern Med. 2003;139:194-204.

24. Schmidt IL, Lahner H, Mann K, et al. Diagnosis of ad-
renal insufficiency: Evaluation of the corticotropin-re-
leasing hormone test and Basal serum cortisol in
comparison to the insulin tolerance test in patients with
hypothalamic-pituitary-adrenal disease. J ClinEn-
docrinolMetab. 2003;88(9):4193-8.

25. Kazlauskaite R, Evans AT, VillabonaCV ,et al. Corti-
cotropin tests for hypothalamic-pituitary-adrenal insuf-
ficiency: a metaanalysis. J Clin Endocrinol Metab.
2008;93:4245-4253.

26. Lee MK, Vasikaran S, Doery JC, Wijeratne N, Prentice
D. Cortisol: ACTH ratio to test for primary hypoadren-
alism: a pilot study. Postgrad Med J. 2013;89:617-620.

27. Baker PR, Baschal EE, Fain PR, et al. Haplotype
analysis discriminates genetic risk for DR3-associated
endocrine autoimmunity and helps define extreme risk
for Addison’s disease. J ClinEndocrinolMetab. 2010;
95:E263-E270.

28. Yanase T, Tajima T, Katabami T, et al. Diagnosis and
treatment of adrenal insufficiency including adrenal cri-

sis: a Japan Endocrine Society clinical practice guide-
line. Endocr J. 2016 Sep 30;63(9):765-784.

29. Husebye ES, Allolio B, Arlt W, et al. Consensus state-
ment on the diagnosis, treatment and follow-up of pa-
tients with primary adrenal insufficiency. J Intern Med.
2014 Feb;275(2):104-15.

30. Coco G, Dal Pra C, Presotto F,et al. Estimated risk for
developing Autoimmune Addison’s disease in patients
with adrenal cortex autoantibodies. J Clin Endocrinol
Metab. 2006;91:1637-1645.

31. Oelkers W, Diederich S, Bähr V. Diagnosis and therapy
Surveillance in Addison’s disease: rapid adrenocorti-
cotropin (ACTH) test and measurement of plasma
ACTH, renin activity, and aldosterone. J Clin En-
docrinol Metab. 1992;75:259-264.

32. Grinspoon SK, Biller BM. Clinical review 62: Labora-
tory assessment of adrenal insufficiency. J Clin En-
docrinol Metab. 1994;79:923-931.

33. Suliman AM, Smith T, Labib M, et al. The low-dose
ACTH test does not provide a useful assessment of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis in secondary adrenal
insufficiency. Clin Endocrinol (Oxf). 2002;56:533-9.

34. Bhansali A, Subrahmanyam KA, Talwar V, et al. Plasma
cortisol response to 1 microgramadrenocorticotropin at
0800 h & 1600 h in healthy subjects. Indian J Med
Res.2001;114:173-176.

35. Gagliardi L, Ho JT, Torpy DJ. Corticosteroid-binding
globulin: the clinical significance of altered levels and her-
itable mutations. Mol Cell Endocrinol. 2010;316:24-34.

36. Erturk E, Jaffe CA, Barkan AL. Evaluation of the in-
tegrity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis by in-
sulin hypoglycemia test. J Clin Endocrinol Metab.
1998;83:2350-4.

37. Berg C, Meinel T, Lahner H, et al. Diagnostic utility of
the glucagon stimulation test in comparison to the in-
sulin tolerance test in patients following pituitary sur-
gery. Eur J Endocrinol 2010;162:477-482.

38. Nieman LK. Insulin-induced hypoglycemia test. Up To-
Date, 2013.

39. Karaca Z, Lale A, Tanriverdi F, et al. The comparison of
low and standard dose ACTH and glucagon stimulation
test in the evaluation of hypothalamo-pituitary-adrenal
axis in healthy adults. Pituitary. 2011;14:134-40.

40. Winqvist O, Karlsson FA, Kampe O. 21-Hydroxylase,
a major autoantigen in idiopathic Addison’s disease.
Lancet 1992;339:1559-62.

41. Falorni A, Laureti S, Nikoskhov A, et al. 21-hydroxylase
autoantibodies in adult patients with endocrine autoim-
mune diseases are highly specifi c for Addison’s disease.
Belgian Diabetes Registry. Clin Exp Immunol. 1997;
107:341-6.

42. Mitchell AL, Pearce SH. Autoimmune Addison disease:
pathophysiology and genetic complexity. Nat Rev En-
docrinol 2012; 8: 306–16.

43. Skinningsrud B, Husebye ES, Gilfillan GD et al. X-
linked congenital adrenal hypoplasia with hypogo-
nadotropic hypogonadism caused by an inversion
disrupting a conserved noncoding element upstream of
the NR0B1 (DAX1) gene. J Clin Endocrinol Metab
2009;94:4086-9.

44. Simon N, Castinetti F, Ouliac F, et al. Pharmacokinetic
evidence for suboptimal treatment of adrenalin suffi-
ciency with currently available hydrocortisone tablets.
Clin Pharmacokinet. 2010;49:455-463.

[page 51]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(1):e4] [page 51]

Management del paziente con insufficienza cortico-surrenalica

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



45. Allolio B, Winkelmann W, Fricke U, et al. Cortisol
plasma concentration in patients with primary adrenal
cortex insufficiency during substitution therapy with
cortisone acetate [in German]. VerhDtschGesInnMed.
1978;84:1456.

46. Czock D, Keller F, Rasche FM, et al. Pharmacokinetics
and pharmacodynamics of systemically administered
glucocorticoids. Clin Pharmacokinet. 2005;44:61-98.

47. Howlett TA. An assessment of optimal hydrocortisone
replacement therapy. Clin Endocrinol (Oxf). 1997;46:
263-268.

48. Knutsson U, Dahlgren J, Marcus C, et al. Circadian cor-
tisol rhythms in healthy boys and girls: relationship with
age, growth, body composition and pubertal develop-
ment. J Clin Endocrinol Metab. 1991;72:39-45.

49. Fadeev VV, Gitel EP, Mel’nichenko GA. The diurnal
rhythm of adrenocorticotropic hormone secretion in the
assessment of the adequacy of replacement therapy in
primary chronic adrenal failure. Neurosci Behav Phys-
iol. 2001;31:237-242.

50. Johannsson G, Nilsson AG, Bergthorsdottir R, et al. Im-
proved cortisol exposure-time profile and outcome in
patients with adrenal insufficiency: a prospective ran-
domized trial of a novel hydrocortisone dual-release for-
mulation. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97(2):473-81.

51. Bergthorsdottir R, Nilsson AG, Gillberg P, et al. Health-
Related Quality of Life in Patients With Adrenal Insuf-
ficiency Receiving Plenadren Compared with
Immediate-Release Hydrocortisone. Value Health.
2015;18(7):A 616.

52. Giordano R, Guaraldi F, Marinazzo E, et al. Improve-
ment of anthropometric and metabolic parameters, and
quality of life following treatment with dual-release hy-
drocortisone in patients with Addison’s disease. En-
docrine. 2016;51(2):360-8.

53. Williams GH, Cain JP, Dluhy RG, et al. Studies of the
control of plasma aldosterone concentration in normal
man. I. Response to posture, acute and chronic volume
depletion, and sodiumloading. J Clin Invest. 1972;51:
1731-1742.

54. Braatvedt GD, Newrick PG, Corrall RJ. Patients’ self
administration of hydrocortisone. BMJ. 1990 Dec 8;
301(6764):1312.

55. White K, Arlt W. Adrenal crisis in treated Addison’s dis-
ease: a predictable but under-managed event. Eur J En-
docrinol. 2010 Jan:162 (1):115-20.

56. The AGREE Next Steps Consortium. Appraisal of
Guidelines for Research &Evaluation II AGREE II.
Maggio 2009. Versione Italiana della Fondazione
GIMBE.

57. Funder JW, Carey RM, Mantero F, et al. The Manage-
ment of Primary Aldosteronism: Case Detection, Diag-
nosis, and Treatment: An Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab, 2016,
101(5):1889-1916.

58. Remer EM, Casalino DD, Bishoff JT, et al. Expert Panel
on Urologic Imaging. ACR Appropriateness Criteria in-
cidentally discovered adrenal mass. Reston (VA): Amer-
ican College of Radiology (ACR); 2012. 10 p.

59. Bensing S, Hulting AL, Husebye ES, et al. Management
of endocrine disease: Epidemiology, quality of life and
complications of primary adrenal insufficiency: a re-
view. Eur J Endocrinol. 2016 Sep;175(3):R107-16.

60. Ferreira L, Silva J, Garrido S, et al. Primary adrenal in-
sufficiency in adult population: a Portuguese multicentre
study by the Adrenal Tumours Study Group. Endocr
Connect. 2017. pii: EC-17-0295.

61. Stewart PM, Biller BM, Marelli C, et al. Exploring In-
patient Hospitalizations and Morbidity in Patients With
Adrenal Insufficiency. J Clin Endocrinol Metab. 2016
Dec;101(12):4843-4850.

62. Iwasaku M, Shinzawa M, Tanaka S, et al. Clinical char-
acteristics of adrenal crisis in adult population with and
without predisposing chronic adrenal insufficiency: a
retrospective cohort study. BMC Endocr Disord. 2017;
17(1):58.

63. Charoensri S, Chailurkit L, Muntham D, Bunnag P.
Serum dehydroepiandrosterone sulfate in assessing the
integrity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. J
Clin Transl Endocrinol. 2017;7:42-46.

64. Borresen SW, Klose M, Baslund B, et al. Adrenal insuf-
ficiency is seen in more than one-third of patients during
ongoing low-dose prednisolone treatment for rheuma-
toid arthritis. Eur J Endocrinol. 2017;177(4):287-295.

65. Munro V, Tugwell B, Doucette S, et al. Recovery of ad-
renal function after chronic secondary adrenal insuffi-
ciency in patients with hypopituitarism. Clin Endocrinol
(Oxf). 2016;85(2):216-22.

66. Paragliola RM, Papi G, Pontecorvi A, Corsello SM.
Treatment with Synthetic Glucocorticoids and the Hy-
pothalamus-Pituitary-Adrenal Axis. Int J Mol Sci. 2017;
18(10).

[page 52]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(1):e4]

Rassegna

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



                                                       [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(1):e5] [page 53]

Introduzione

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)
è un’importante problema di salute pubblica, la cui
prevalenza oscilla tra il 4 ed il 10% (European COPD
coalition 2015). Costituisce inoltre un’importante causa
di morbilità e mortalità a livello mondiale con
ripercussioni sociali ed economiche considerevoli ed in
continuo aumento. Infatti la prevalenza e l’impatto della
BPCO continueranno a crescere nei prossimi decenni a
causa della continua esposizione ai fattori di rischio e
al progressivo invecchiamento della popolazione
mondiale (1,2). Questo già comporta un considerevole
impatto economico, destinato ad aumentare negli anni
a venire. In Europa la BPCO rappresenta infatti il 3%
della spesa sanitaria complessiva (38,6 miliardi di euro)
(3), mentre negli Stati Uniti i costi della malattia sono
stimati intorno ai 50 miliardi di dollari, la maggior parte
dei quali dovuti alle riacutizzazioni (4). Anche in Italia
i costi relativi alla patologia sono elevati, tanto che la
BPCO riacutizzata è stata inserita tra gli indicatori del
piano nazionale esiti (5) e il gruppo di lavoro
Federsanità-ANCI (6) ha promosso a partire dal 2013
la stesura di un documento sulla gestione della BPCO,
proponendo modelli organizzativi e gestionali al fine
dell’uso appropriato delle risorse, partendo
dall’esperienza fino ad allora elaborata in materia.

Dal momento che la BPCO, secondo i dati ricavabili

dall’analisi SDO del 2013 e presentati all’8° Forum
Risk Management in Sanità (7), rappresenta la sesta
causa di ricovero nei nostri reparti di medicina interna
e ritenendo che l’uso appropriato delle risorse non possa
prescindere da una corretta conoscenza e quindi
applicazione alla pratica clinica, delle migliori evidenze
scientifiche disponibili in letteratura, abbiamo deciso di
realizzare questa monografia sulla BPCO.

Il lavoro è stato suddiviso in una prima parte di
inquadramento generale della patologia e in una
seconda parte di ricerca delle linee guida disponibili
sull’argomento e analisi delle stesse con il metodo
AGREE II, al fine di individuare il miglior approccio
clinico evidence based alla BPCO.

Definizione e fisiopatologia

La BPCO è una comune patologia respiratoria
caratterizzata dalla progressiva ostruzione al flusso
aereo non completamente reversibile e solitamente
progressiva, che comporta alterazione degli scambi
gassosi a livello alveolare e alterazioni della struttura
polmonare che in ultima analisi sono responsabili dei
sintomi e della storia naturale della malattia.

Il processo fisiopatologico fondamentale nella
BPCO è l’ostruzione cronica al flusso nelle vie aeree,
condizionante la mancata pervietà delle stesse durante
l’atto espiratorio. Tale condizione è irreversibile ed
ascrivibile al rimodellamento delle vie aeree secondario
ad uno stato di infiammazione cronica (8) indotto da
agenti irritanti come il fumo di sigaretta, che può
interessare (9): i) le vie aeree centrali (bronchite
cronica); ii) le piccole vie aeree (bronchiolite cronica);
iii) il parenchima polmonare (enfisema). 

Ruolo dell’infiammazione cronica

Nelle vie aeree centrali dei soggetti affetti da BPCO
è nota la presenza di infiltrazione da parte di macrofagi
e linfociti T CD8 nelle pareti delle vie aeree centrali (10).
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Un ruolo cardine sembrano giocare le metalloproteasi,
incrementate a causa di uno squilibrio fra
proteasi/antimetalloproteasi, indotto dal fumo di
sigaretta (11). Prodotte dalla matrice extracellulare, le
metalloproteasi sono in grado di generare chemochine
e peptidi chemiotattici, responsabili dell’accumulo
locale di macrofagi (12). A livello delle ghiandole
mucose bronchiali dei fumatori invece appare aumentata
la popolazione di neutrofili, che potrebbe indurre
un’iperproduzione di muco per mezzo dell’elastasi da
essi prodotta, con conseguente restringimento delle vie
aeree (13). Anche un meccanismo neurogeno è stato
chiamato in causa: il neuropeptide intestinale vasoattivo
(VIP), contenuto in alcune fibre nervose dell’epitelio
ghiandolare sottomucoso, è un potente secretagogo a tal
livello, ed è statististicamente più rappresentato nei
pazienti fumatori affetti da BPCO (14). L’esposizione
cronica al fumo di sigaretta infine, come alterazione
precoce, contribuisce alla metaplasia squamosa
dell’epitelio ciliato bronchiale delle vie aeree centrali,
verosimilmente per mezzo dell’abnorme espressione di
fattori di crescita e differenziazione cellulare. Ciò
comporta riduzione dell’efficacia dei meccanismi di
clearance mucociliare e favorisce lo sviluppo della
bronchite cronica (9).

A carico delle vie aeree periferiche il processo
infiammatorio cronico, primariamente supportato dai
linfociti T CD8, causa ipertrofia del muscolo liscio,
fibrosi, iperplasia delle cellule caliciformi mucipare e
distruzione degli attacchi alveolari. La fibrosi
bronchiolare e l’ipertrofia muscolare potrebbero essere
indotte da certi fattori di crescita, come il transforming
growth factor (TGF)-β1, il platelet-derived growth
factor (PDGF) e l’epidermal growth factor (EGF-R),
che ancora una volta sono incrementati nei pazienti
fumatori con BPCO perché prodotti da macrofagi, dalle
cellule mesenchimali ed endoteliali ma anche da
ossidanti endogeni od esogeni (15,16). Questo insieme
di alterazioni istopatologiche, correlate al fumo di
sigaretta, sono responsabili dell’ispessimento della
parete bronchiale e della rottura dei setti alveolari;
inducono pertanto il rimodellamento strutturale delle
piccole vie aeree, che è ipotizzato essere alla base
dell’irreversibilità della bronco-ostruzione (17).

L’elemento caratterizzante della BPCO a livello del
parenchima polmonare è l’enfisema, ovvero la
distruzione dei setti alveolari con conseguente
allargamento degli spazi aerei distali al bronchiolo
terminale. Esistono due tipi di enfisema polmonare nei
fumatori: panlobulare e centrolobulare, a seconda che
sia distrutto tutto il lobulo polmonare oppure solamente
la sua sezione centrale. Entrambi i tipi di enfisema
determinano una riduzione del flusso aereo distale,
seppur con meccanismi fisiopatologici diversi: il
centroacinare, di più frequente riscontro, è associato a
un maggior grado di infiammazione delle vie aeree, e

pertanto prevale l’incremento delle resistenze al
passaggio aereo; il panacinare, invece, è correlato alla
perdita di retrazione elastica, secondaria alla distruzione
parenchimale, e quindi interferisce con l’efficienza
degli scambi respiratori (18). È stato ipotizzato che nella
patogenesi dell’enfisema polmonare giochino un ruolo
fondamentale le cellule dell’infiammazione (in
particolare i linfociti T CD8 nei setti alveolari) e lo
squilibrio del sistema proteasi/antiproteasi, che
producono una netta distruzione dell’elastina (19).
L’aumentato stress ossidativo indotto dal fumo di
sigaretta e dalle cellule infiammatorie stesse può
direttamente danneggiare le componenti extra ma anche
intracellulari del polmone (19,20).

Da recenti studi si evidenzia inoltre come anche i
mediatori dell’infiammazione sistemica siano
statisticamente più rappresentati nel sangue dei
soggetti affetti da BPCO, rendendo ragione di effetti
sistemici come ipotrofia delle masse muscolari,
cachessia e peggioramento di eventuali comorbidità,
tra cui cardiopatia ischemica, scompenso cardiaco,
osteoporosi, anemia normocitica, diabete, sindrome
metabolica e depressione (19,21).

Rimodellamento delle vie aeree e ostruzione
al flusso aereo 

La riduzione del flusso aereo durante l’espirazione
è dovuta all’alterato rapporto tra gradiente pressorio
tra alveoli e bocca ed alla resistenza delle vie aeree.
La pressione alveolare si riduce nel caso di polmone
enfisematoso, per la ridotta forza di retrazione elastica
polmonare. Le resistenze delle vie aeree invece
aumentano per diminuzione del raggio bronchiale,
come accade a causa dell’ipertono muscolare
bronchiale, ipersecrezione di muco ed ispessimento
della parete bronchiale nella bronchite cronica. Nella
BPCO è presente spesso una combinazione di questi
fattori (22), di cui alcuni - come l’accumulo di
secrezioni luminali, l’infiltrato infiammatorio e
l’ipertono muscolare liscio - sono in parte reversibili.

Infine, la perdita degli attacchi alveolari nelle
piccole vie aeree, unita alla rigidità del sistema
bronchiale a monte, genera compressione e
collabimento precoce dei bronchioli durante l’atto
espiratorio, provocando intrappolamento di aria e
quindi iperinsufflazione polmonare (23).

Conseguenze clinico-patologiche

Anomalie degli scambi gassosi

L’efficienza degli scambi gassosi nella BPCO è
inficiata da tre componenti: l’ostruzione delle vie aeree
periferiche, la distruzione del parenchima polmonare e
le alterazioni strutturali dei vasi arteriosi polmonari;
queste modifiche determinano inizialmente ipossiemia
e nel tempo anche ipercapnia all’emogasanalisi
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arteriosa. L’ipossiemia, che dapprima si presenta solo
sotto sforzo, per poi evolvere in ipossia a riposo, riflette
le alterazioni del rapporto ventilazione/perfusione, che
risulta settorialmente aumentato, in quei distretti dove
l’enfisema ha condizionato perdita di vasi capillari,
mentre ridotto in quelle aree dove prevale l’ostruzione
al flusso aereo. La diffusione della CO sarà inoltre
ridotta a causa dell’enfisema polmonare. L’ipercapnia
è correlata invece all’ipoventilazione alveolare e alla
disfunzione dei muscoli inspiratori (19).

Ipertensione polmonare e cuore polmonare cronico

Rappresentano le principali complicanze
cardiovascolari nei pazienti affetti da BPCO. La
pressione arteriosa polmonare può non essere elevata
in condizioni di riposo, al contrario di ciò che accade
durante lo sforzo o le riacutizzazioni. I fattori che
inducono ipertensione polmonare sono la
vasocostrizione ipossica, l’ispessimento parietale della
parete vascolare delle arterie polmonari e il conseguente
restringimento luminale, la distruzione del letto
capillare arterioso secondario all’enfisema (24,25). La
conseguenza fisiopatologica dell’incrementata
pressione nell’arteria polmonare è l’ipertrofia del
ventricolo destro, definita come cuore polmonare
cronico (19). Secondo alcuni studi gli effetti tossici del
fumo di tabacco sul sistema vascolare polmonare
sarebbero diretti, provocando produzione di mediatori
vasoattivi endotelio-derivati e rimodellamento
vascolare; le modificazioni osservate sarebbero simili
a quelle tipiche dell’ipertensione arteriosa polmonare
idiopatica (8). La presenza di ipertensione polmonare
nella BPCO correla con una prognosi sfavorevole (26).

Fattori di rischio e fattori prognostici

La BPCO è il risultato di complesse interazioni tra
fattori di rischio ambientali e fattori di rischio
individuali. La complessità di queste interazioni spiega
perché tra due individui esposti agli stessi fattori di
rischio solo uno dei due svilupperà la malattia.
L’identificazione di questi fattori e la comprensione
delle loro interazioni potrebbe portare all’adozione di
strategie atte a ridurre la prevalenza della BPCO.

Il principale fattore di rischio per la BPCO è
rappresentato dal fumo di sigaretta che costituisce la
più importante causa di morte per BPCO nei paesi
industrializzati (l’80% e il 60% circa delle morti per
BPCO rispettivamente nel sesso maschile e nel sesso
femminile sono da attribuire al fumo di sigaretta)
(27,28). Nei paesi in via di sviluppo invece un
importante fattore di rischio per BPCO è rappresentato
dai fumi di cottura, in ambienti scarsamente ventilati
e prodotti da cucine alimentate a carbone o con
biomasse derivanti da sterco animale e legno. La
genetica gioca un ruolo importante nell’insorgenza
della malattia. La BPCO infatti risulta essere più

frequente fra fumatori parenti di pazienti affetti da una
forma severa ad esordio precoce, rispetto ai fumatori
che non hanno familiarità per BPCO (29). Uno studio
osservazionale ha dimostrato che il rischio di
sviluppare BPCO era tre volte più alto tra i parenti di
primo grado di pazienti con BPCO severa legata al
deficit di alfa 1 antitripsina (30). In Tabella 1 (31-97)
sono elencati i principali fattori di rischio della BPCO.

Numerosi fattori clinici sono in grado di
influenzare la storia naturale e la prognosi della BPCO
(98-100). In agggiunta al FEV1, (considerato il
principale parametro di valutazione del decorso della
malattia, in grado di fornire dati sui futuri
cambiamenti della funzione polmonare e sulla
sopravvivenza) (101-104), sono stati identificati altri
indicatori prognostici. Tra questi l’iperreattività delle
vie aeree, il fumo di sigaretta, un basso indice di massa
corporea (BMI<21), l’infezione da HIV, una ridotta
tolleranza all’esercizio fisico, la presenza di un’elevata
carica batterica nelle vie aeree, elevati valori di PCR
(>3 mg/L), il sesso maschile e l’evidenza TC di
enfisema polmonare (105-115). In particolare il
BODE index (BMI, air way obstruction, dyspnea,
exercise capacity) è un indice multidimensionale che
consente di stimare il rischio di morte per BPCO
attraverso la valutazione di quattro parametri: il peso
corporeo (misurato mediante il BMI), l’ostruzione
delle vie aeree (valutata mediante il FEV1), la dispnea
(medical research council dyspnea score) e la capacità
all’esercizio fisico (six minute walk test). Questo
indice prognostico risulta essere superiore rispetto alla
valutazione unidimensionale fornita dal FEV1
(105,113) ed è in grado di stimare non solo il rischio
di morte ma anche quello di ospedalizzazione (116).

Comorbidità

La BPCO spesso coesiste con altre malattie
(comorbidità) che possono avere un impatto importante
sulla prognosi (117-121). Le comorbidità sono presenti
in qualsiasi stadio della BPCO e spesso la diagnosi
differenziale può essere difficile (122). Per esempio una
riacutizzazione di BPCO può essere accompagnata da
un peggioramento di un concomitante scompenso
cardiaco. Le principali comorbidità nella BPCO sono
elencate in Tabella 2 (118-138).

Epidemiologia, mortalità e morbilità

La prevalenza, la morbilità e la mortalità della
BPCO variano da paese a paese con differenze,
all’interno di uno stesso paese, tra i diversi gruppi etnici.

Spesso la prevalenza della BPCO è direttamente
collegata alla prevalenza del fumo di tabacco anche se
in molti paesi, l’inquinamento atmosferico, quello
professionale e quello domestico ne rappresentano i
principali fattori di rischio (139). In particolare i dati
esistenti sulla prevalenza mostrano un’ampia variabilità
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determinata per lo più da differenze nei metodi di
indagine, nei criteri di diagnostici e nell’approccio
analitico (140). Le più basse stime di prevalenza sono
quelle basate sulla diagnosi di BPCO formulata da un
medico sulla scorta di test di autovalutazione. Una
revisione sistematica e una metanalisi di studi effettuati
in circa 28 paesi tra il 1990 e il 2004 (140) e uno studio
aggiuntivo giapponese (141) hanno evidenziato che la
prevalenza della BPCO è sensibilmente più alta nei
fumatori e negli ex fumatori rispetto ai non fumatori,
nei soggetti di età superiore a 40 anni rispetto a quelli

di età inferiore a 40 anni e negli uomini rispetto alle
donne. Il burden of obstructive lung disease program
ha effettuato un’indagine in diverse parti del mondo che
ha documentato che la BPCO si presenta in maniera
più severa rispetto al passato e con una importante
prevalenza anche tra i non fumatori (dal 3 all’11%)
(142).

Secondo le stime della WHO la BPCO, che nel
1990 si classificava come sesta causa di morte nel
mondo, sarebbe divenuta terza nel 2020 ed è destinata
a divenire quarta nel 2030 (143). Questo incremento
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Tabella 1. Principali fattori di rischio della BPCO.

Fattori di rischio ambientali                                Fattori di rischio individuale (fattori genetici)  Altri fattori di rischio

Fumo
Il principale fattore di rischio per BPCO è
rappresentato dal fumo di sigaretta (31-35),
(ma anche quello di pipa, sigaro e da altre
forme di tabacco) che provoca
un’accentuazione ed una accelerazione del
naturale declino della funzione respiratoria
(36-38). I fumatori di sigarette presentano
un’elevata prevalenza di sintomi respiratori, di
anomalie della funzione polmonare, un più alto
tasso annuo di declino del FEV1 e un più alto
tasso di mortalità per BPCO rispetto ai non
fumatori (39). Anche il fumo passivo
contribuisce a scatenare sintomi respiratori e a
favorire l’insorgenza della BPCO
incrementando il carico totale di particelle e
gas inalati (40,41). Il fumo di sigaretta durante
la gravidanza può influire negativamente
sull’accrescimento e sullo sviluppo polmonare
del nascituro aumentando il rischio di
sviluppare la BPCO (42,43). La
predisposizione genetica può incrementare la
suscettibilità individuale nei confronti degli
effetti nocivi del fumo (44).

Inquinamento atmosferico                                
Continuano a crescere le evidenze che
l’inquinamento dell’aria provocato dalla
combustione di biomasse in ambienti
domestici scarsamente ventilati, e con cucine
mal funzionanti, rappresenta un fattore di
rischio per BPCO (45-51). Circa 3 miliardi di
persone nel mondo utilizzano questi
combustibili per cucinare e riscaldare i cibi o
per altri necessità domestiche (48,52). Non è
ancora ben chiaro il ruolo dell’inquinamento
atmosferico come fattore di rischio per BPCO,
il dato certo è che sicuramente ha un ruolo
secondario se paragonato al fumo di sigaretta.
Sicuramente, però, l’inquinamento atmosferico
derivante dalla combustione di carburante
fossile emesso dai veicoli nelle grandi città è
in grado di determinare un declino della
funzione respiratoria (51).

Deficit di alfa-1-antitripsina
Il fattore di rischio genetico meglio
documentato è rappresentato del deficit di alfa
1 antitripsina (AAT) che bene illustra come
l’interazione tra fattori genetici e fattori
ambientali possa determinare l’insorgenza di
BPCO. Il deficit di alfa 1 antitripsina è un
disordine ereditario raro, con trasmissione
autosomica Co-dominante, che coinvolge il
polmone, il fegato e più raramente la cute. Il
gene che codifica per AAT è chiamato serpina
1 ed è localizzato sul cromosoma 14 (57). Il
deficit di AAT a livello polmonare è
responsabile della comparsa di BPCO.
L’ALFA 1 antitripsina è un inibitore delle
proteasi e fa parte della super famiglia degli
inibitori delle serin proteasi, denominate
serpine, implicate anche nella patogenesi di
malattie neurodegenerative, nell’angioedema,
nelle anomalie della coagulazione, patologie
complessivamente definite serpinopatie
(58,59). Nel deficit di alfa1 antitripsina si
pensa che l’enfisema sia il risultato di uno
squilibrio tra elastasi dei neutrofili a livello
polmonare, che distruggono l’elastina, e
l’inibitore della stessa elastasi (alfa 1
antitripsina). Questo meccanismo è definito
perdita tossica della funzione. Inoltre le
infezioni e il fumo di sigaretta determinano un
incremento di produzione di elastasi e di
conseguenza un’aumentata distruzione del
parenchima polmonare (58).

Polimorfismo genetico
Sono stati identificati diversi polimorfismi
genetici potenzialmente in grado di
incrementare il rischio di BPCO (60-72). È
stato identificato un polimorfismo genetico del
TGF β -1 (appartenente alla superfamiglia
delle polpeptidasi) coinvolto nello sviluppo di
BPCO nei fumatori (63,66,67). Anche la
Serpina2 sembra essere un gene di
suscettibilità nello sviluppare la BPCO,
essendo influenzata dal’interazione gene-fumo
di sigaretta (73).

Stato socio economico
Vi sono forti evidenze scientifiche che il
rischio di sviluppare BPCO è inversamente
correlato allo stato socio economico (89). Ma
non è ben chiaro se ciò sia dovuto alla stessa
povertà o alla conseguente carente prevenzione
o a fattori ad essa associati come
l’inquinamento domestico, ambientale, la
malnutrizione, le infezioni.

Fattori correlati alla nascita                            
Una meta-analisi ha mostrato una associazione
positiva tra peso corporeo alla nascita e FEV 1
in età adulta (90).
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Tabella 1. Segue dalla pagina precedente.

Fattori di rischio ambientali                                Fattori di rischio individuale (fattori genetici)  Altri fattori di rischio

Esposizione professionale
L’esposizione professionale a particolari
sostanze, polveri organiche e inorganiche,
fumi, gas, rappresenta un fattore di rischio per
BPCO (53-55). Secondo stime fornite
dall’American Toracic Society l’esposizione
professionale è responsabile per circa il 10-
20% dei casi di BPCO (56). Tale rischio è
verosimilmente più alto nei paesi in via di
sviluppo, dove i controlli sono minori.

Metallo proteinasi
Le metallo proteinasi (MMP) sono una
famiglia di enzimi zinco dipendenti che
degradano le proteine della matrice
extracellulare. La loro attività è regolata da
inibitori tissutali delle metallo-proteinasi
(TIMP). Numerosi studi osservazionali hanno
dimostrato un’associazione tra BPCO e
anomalie di attività di alcune MMP o dei TIMP
(74-78). In particolare il gene che codifica per
la MMP 12 è stato associato con la ridotta
funzionalità polmonare nell’asma e con il
declino precoce della funzione polmonare nella
BPCO. Le relazioni tra BPCO, MMP e TIMP
sono oggetto di intensa ricerca scientifica
poichè l’identificazione di inibitori delle MMP
potrebbe rappresentare un’arma terapeutica per
la BPCO (74,79,80).

Iperreattività bronchiale e asma
L’iperreattività bronchiale rappresenta un
fattore di rischio per BPCO come dimostrato
da numerosi studi osservazionali (81-88),
mentre per quanto rigurda l’asma le evidenze
scientifiche sono contrastanti.

Infezioni
Un’anamnesi di severe infezioni respiratorie
durante l’infanzia è stata associata ad una
ridotta funzione polmonare e ad un aumento
dei sintomi respiratori durante l’eta adulta
(91,92). Mentre la suscettibilità alle infezioni
sembra giocare un ruolo nelle riacutizzazioni
di BPCO. L’infezione da HIV sembra
accelerare l’esordio dell’enfisema legato al
fumo di sigaretta (93). La TBC è stata
identificata come fattore di rischio per BPCO
(94,95).

Sesso
Le donne sembrano essere più suscettibili a
sviluppare la BPCO rispetto agli uomini
(96,97).

Tabella 2. Comorbidità nella BPCO. 

Cardiopatia ischemica

Ipertensione arteriosa

Scompenso cardiaco: è la comorbidità più frequente nei pazienti affetti da BPCO. Circa il 30% dei
pazienti con BPCO sono affetti da scompenso cardiaco (124). Le evidenze scientifiche dimostrano
che il trattamento della cardiopatia ischemica e dello scompenso cardiaco con β bloccanti
cardioselettivi è sicuro (125-127) e che i benefici superano i potenziali rischi, anche nei pazienti
con BPCO severa.

Fibrillazione Atriale (FA): è la più frequente aritmia cardiaca nei pazienti con BPCO e viceversa i
pazienti con BPCO hanno un’elevata incidenza di FA. FA e BPCO rappresentano una sfida per il
medico a causa della dispnea e della disabilità che esse comportano. La FA deve essere trattata
secondo le linee guida e se si devono utilizzare i βbloccanti si devono preferire i β-1-cardioselettivi.
Viceversa la BPCO in presenza di FA deve essere trattata come di consueto usando con precauzione
i β 2 agonisti, in quanto ad elevati dosaggi potrebbero rendere difficoltoso il controllo della
frequenza cardiaca.

Osteoporosi: Tra le principali comorbidità della BPCO va ricordata l’osteoporosi, spesso sotto
diagnosticata (128) e correlata ad un basso stato socio-economico e a una prognosi sfavorevole.
Essa è più spesso associata all’enfisema polmonare (129), ad un basso BMI (130) e ad una bassa
massa grassa libera (131). L’osteoporosi va trattata secondo le linee guida e la BPCO va trattata
come di consueto, ricordando però che l’utilizzo degli steroidi per via sistemica aumenta il rischio
di osteoporosi.

Sindrome metabolica e diabete: Di frequente riscontro nei pazienti affetti da BPCO. Il diabete
sembra avere un impatto significativo sulla prognosi (119).

L’ansia e la depressione vanno considerate come importanti comorbidità della BPCO (132-135),
ed entrambe sono associate ad una prognosi sfavorevole (134,136). Esse si presentano più spesso
in età giovanile, nel sesso femminile, nei fumatori , in pazienti con basso FEV1, con tosse, con un
alto score SGRQ, e in concomitanza a malattie cardiovascolari (132,135).

Diverse condizioni respiratorie coesistono e complicano il decorso dei pazienti con BPCO. Tra
queste vanno ricordate l’asma, le polmoniti, l’embolia polmonare, l’ipertensione polmonare, l’apnea
ostruttiva del sonno e le neoplasie polmonari. I tumori polmonari rappresentano la più frequente
causa di morte nei pazienti con BPCO moderata (137). Le infezioni, soprattutto quelle respiratorie,
sono frequenti nei pazienti con BPCO (138).

Comorbidità cardiovascolari (118,123)

Comorbidità metaboliche

Disturbi psichiatrici (ansia e depressione)

Comorbidità respiratorie
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della mortalità è prevalentemente legato alla diffusione
epidemica del fumo di sigaretta, alla riduzione della
mortalità per altre cause (per esempio cardiopatia
ischemica, malattie infettive) e all’invecchiamento della
popolazione mondiale. Nel 2005 Sessantacinque
milioni di persone erano affette da BPCO da moderata
a severa, circa tre milioni di persone sono morte per
BPCO (il 5% del totale dei decessi) (144).

I parametri solitamente utilizzati per valutare la
morbilità della BPCO includono le visite mediche, gli
accessi in area di emergenza e le ospedalizzazioni.
Nonostante i databases per questi outcome non siano
facilmente disponibili e siano meno attendibili rispetto
a quelli inerenti la mortalità, i dati a disposizione
indicano che la morbilità per BPCO aumenta con l’età
(141,145,146). Occorre inoltre ricordare che la
morbilità è influenzata dalle comorbidità che possono
interferire sia sullo stato di salute del paziente che con
il management della malattia.

Diagnosi e stadiazione

La diagnosi di BPCO richiede la presenza di
limitazione al flusso aereo non completamente
reversibile e la storia di esposizione a fattori di rischio;
quindi in aggiunta all’accurata raccolta anamnestica,
di fondamentale importanza diagnostica risulta essere
l’esame spirometrico che permette la valutazione della
funzionalità polmonare e la classificazione di severità
della BPCO (Tabella 3).

La limitazione al flusso aereo non completamente
reversibile è definita come un basso rapporto post-
broncodilatazione FEV1/capacità forzata vitale (FVC)
(147). Un rapporto FEV1/FVC inferiore a 0,7 è definito

la soglia come indice di limitazione al flusso aereo
(148). Questa soglia può essere indicativa nell’anziano
(149) e meno nel giovane adulto (150). Non ci sono
evidenze per lo screening con la spirometria dei soggetti
asintomatici (151). Inoltre soggetti asintomatici con
lieve limitazione delle vie aeree possono non avere una
minore qualità di vita rispetto ai soggetti con normale
funzione polmonare (152).

Dal punto di vista clinico, la diagnosi di BPCO può
essere sospettata nei seguenti casi: i) tosse produttiva,
dispnea o ricorrenti infezioni delle vie aeree inferiori;
ii) presenza di fattori di rischio: come fumo di sigaretta
o esposizioni ambientali ed occupazionali; iii) presenza
di una esacerbazione acuta.

La storia medica, la presenza di sintomi e di
comorbidità potranno quindi orientare per la diagnosi
(147), mentre l’esame obiettivo permette di identificare
gli effetti respiratori e sistemici della BPCO.

Un esame obiettivo normale può essere comune
nella BPCO lieve, con segni che diventano evidenti
con il progredire della malattia. In tal caso si può
osservare qualche rumore respiratorio, una prolungata
espirazione, segni di iperafflusso polmonare, cianosi
e perdita di peso. La presenza di suoni respiratori
ridotti e di un aumento della risonanza polmonare
sono indice della presenza di BPCO.

Una volta posta diagnosi, è necessario che la
frequenza respiratoria, la saturazione di ossigeno a
riposo, il peso, l’altezza, il BMI, la difficoltà nel
respiro (definita mediante lo score Medical Research
Council dyspnoea score; mMRC) e la capacità
funzionale, possano essere valutati quotidianamente.
In particolare tra questi, la severità della dispnea,
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Tabella 3. Classificazione spirometrica della severità.

Severità della ostruzione                                                            Lieve                      Moderata                     Severa                   Molto severa

Rapporto post-broncodilatatore FEV1/FVC                                 <0,7                            <0,7                            <0,7                            <0,7

FEV1% pred                                                                                  >80                            50-80                          30-50                            <30

Pazienti a rischio
1) pazienti che fumano o esposti ambientali
2) pazienti con tosse e dispnea
3) pazienti con familiarità per BPCO

FEV1, volume espiratorio forzato in 1 secondo; FVC, capacità vitale forzata. 

Tabella 4. Medical Research Council dyspnoea scale (mMRC): descrizione dei gradi.

0 = dispnea con l’esercizio estenuante

1 = dispnea con la corsa

2 = dispnea che compare camminando e che richiede di fermarsi

3 = fermarsi dopo aver camminato per 100 metri o dopo pochi minuti 

4 = dispnea che compare nel vestirsi o svestirsi
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descritta mediante mMRC (153), nella Tabella 4, è
associato ad una maggiore mortalità (154).

Il BMI, la dispnea e la qualità di vita sono i
predittori più indicativi di mortalità (155). Infatti un
BMI <21 kg·mq nei pazienti con BPCO è associato
ad aumentata mortalità (156).

La frequenza delle esacerbazioni, lo stato di salute
ed il livello di attività fisica sono anch’essi predittori
di mortalità (157).

Il GOLD Global Strategy for the Diagnosis,
Management, and Prevention of COPD (148) propone
una valutazione multidimensionale per la BPCO che
include: i) la presenza o meno di sintomi usando lo
score per la dispnea, il test per l’assessment della
BPCO o il questionario per la valutazione clinica; ii)
la severità per la limitazione delle vie aeree; iii) il
numero di esacerbazioni nell’anno.

Pazienti con alto score (mMRC score>2,
assessment per la BPCO score>10, o questionario
clinico >1) e con grado GOLD 3 o 4 alla spirometria
o frequenti esacerbazioni (2 o più nel precedente anno
e o una ospedalizzazione) sono considerati ad alto
rischio di esacerbazioni e con scarsa prognosi (158).

La presenza di patologie concomitanti può
contribuire alla severità della malattia nei pazienti con
BPCO (159).

Dopo la diagnosi di BPCO la severità della
malattia predetta mediante la spirometria, descrive lo
stato di salute, la frequenza delle esacerbazioni e la
mortalità (160).

La capacità funzionale è meglio definita mediante
il test di esercizio come il walking test. Tale test è
predittivo di mortalità nei pazienti con BPCO (161).

Prove di funzionalità respiratoria

I principali tipi di test di funzionalità respiratoria
sono la spirometria, la spirometria prima e dopo un
broncodilatatore, la misurazione dei volumi polmonari
e la quantificazione della capacità di diffusione del
monossido di carbonio.

La European Respiratory Society e l’American
Thoracic Society hanno pubblicato le linee guida per
la misurazione e l’interpretazione dei test di
funzionalità polmonare (162).

Spirometria

La spirometria è il test di funzionalità polmonare
più facilmente disponibile e utile. Le variabili principali
misurate con la spirometria sono: il volume espirato
durante un’espirazione massimale e forzata a partire da
un’inspirazione massimale e conosciuto come la
capacità vitale forzata (FVC), il volume espirato nel
primo secondo noto come volume espiratorio massimo
nel primo secondo dell’espirazione forzata (FEV1) e il
rapporto fra questi due parametri noto come indice di
Tiffenau (FEV1/FVC). La curva flusso/volume

documenta nel paziente portatore di BPCO una
riduzione del FEV1 proporzionalmente superiore alla
deflessione della FVC e ne consegue quindi una
riduzione del rapporto FEV1/FVC. La spirometria
eseguita prima e dopo somministrazione di un
broncodilatatore (es. salbutamolo 400 mcg) è utile per
determinare il grado di reversibilità della limitazione al
flusso ed è quindi indicata qualora la spirometria basale
dimostri un’ostruzione delle vie aeree o nel caso in cui
sia necessario fare una diagnosi differenziale fra asma
e BPCO.

Un rapporto FEV1/FVC inferiore a 0,7 post-
broncodilatatore è diagnostico di limitazione al flusso
aereo; il valore di FEV1 post broncodilatatore
determina invece la gravità della limitazione al flusso
(19). Essendo la BPCO caratterizzata da una
limitazione al flusso aereo irreversibile o solo
parzialmente reversibile con broncodilatatore, il test
post-broncodilatazione potrà documentare solo un
miglioramento dei valori spirometrici, ma non un
ritorno alla normalità come può invece essere
documentato nei pazienti portatori di asma e più
precisamente un incremento del FEV1 pari al 12% e
superiore a 0,2 L è indice di reversibilità (163). La
spirometria prima e dopo la somministrazione di un
broncodilatatore può pertanto documentare non solo
la presenza della limitazione al flusso, ma anche se
essa è parzialmente o completamente reversibile.

Studio dei volumi polmonari

I volumi polmonari vengono normalmente misurati
con la pletismografia, che rappresenta il gold standard,
ma esistono tecniche alternative come la tecnica di
diluizione di elio (164). La misurazione dei volumi
polmonari è utile e importante quando la spirometria
documenta una riduzione della capacità vitale forzata
per stabilire se la deflessione della FVC post-
broncodilatatore è secondaria a airtrapping,
iperinflazione, o una concomitante sindrome restrittiva.
Nei pazienti con BPCO a causa della perdita di ritorno
elastico e dell’aumento delle resistenze delle vie aeree
si verifica un incremento dei volumi polmonari ed in
particolare del volume residuo (VR), della capacità
polmonare totale (TLC) e della capacità funzionale
residua (FRC) a cui si associa una riduzione della
capacità inspiratoria (IC) e della capacità vitale (CV):
tutto ciò è espressione di iperinsufflazione.
L’incremento della capacità funzionale residua (FRC)
superiore al 120% con un normale capacità polmonare
totale (TLC) è indicativo di intrappolamento aereo
senza iperinsufflazione, mentre un aumento della
capacità polmonare totale (TLC) superiore al 120% è
indicativo di iperinsufflazione (162). La combinazione
di un FEV1/FVC e TLC inferiore al quinto percentile
limite inferiore del range di normalità, è considerata un
difetto misto (162).

[page 59]                                        [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2018; 6(1):e5] [page 59]

La gestione del paziente con broncopneumopatia cronica ostruttiva: I Parte

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



Capacità di diffusione del CO

La misurazione della capacità di diffusione del
monossido di carbonio (DLCO) non viene eseguita di
routine, essendo una metodica sensibile ma non
specifica, ma viene utilizzata per la stadiazione in
quanto è un ottimo indice del grado di severità
dell’enfisema. Esiste infatti una significativa
correlazione fra la deflessione del DLCO e il grado di
enfisema alla TC polmonare (165).

Pulsossimetria e emogasanalisi arteriosa

La pulsossimetria valuta la saturazione in ossigeno
dell’emoglobina nel sangue arterioso e può essere
utilizzata per identificare un difetto dello scambio
gassoso e per titolare la quantità di ossigeno necessaria
per mantenere un’adeguata ossigenazione, ma non
valuta la ventilazione alveolare e quindi non da
informazioni sulla PaCO2. Informazioni sulla
ventilazione alveolare oltre che sugli scambi gassosi
si ottengono con l’emogasanalisi arteriosa.

Le indicazioni a quest’ultima sono (166): i)
marcata deflessione del FEV1; ii) basso valore della
saturazione in ossigeno dell’emoglobina (SaO2<92%);
iii) alterato livello di coscienza; esacerbazione acuta
di BPCO; iv) valutazione per ipercapnia nei pazienti
a rischio dopo 30-60 minuti; v) dopo l’inizio della
ossigeno supplementare.

Nei pazienti con BPCO lieve o moderata si può
avere ipossiemia senza ipercapnia, che invece può
comparire nelle forme gravi.

Il test del cammino di sei minuti (6MWT)

Il test del cammino in 6 minuti iene eseguito
secondo protocolli standardizzati (167). I soggetti sani
in genere durante una 6MWT possono camminare da
400 a 700 metri, mentre in pazienti con BPCO la
distanza percorsa è ridotta (168).

Diagnostica per immagine: radiografia tradizionale
e tomografia toracica

La radiografia del torace è in genere effettuata
durante le fasi iniziali per i pazienti con sospetta BPCO
o per escludere altre patologie che presentano sintomi
simili. È di solito normale nelle fasi precoci della BPCO
e non è indicata nel follow-up di pazienti stabili.
Fornisce informazioni aspecifiche, che non sono tanto
utili a fini diagnostici, quanto ad escludere diagnosi
alternative e ad evidenziare comorbilità e/o
complicanze (169). I rilievi radiografici di più frequente
riscontro sono l’appiattimento del diaframma nella
proiezione latero-laterale e l’aumento di volume nello
spazio retrosternale, indici di iperdistensione
polmonare, l’incrementata trasparenza polmonare e
l’assottigliamento della trama vascolare (19).

Allo stesso modo l’utilizzo della TC ha finalità non
puramente diagnostiche ma può aiutare a differenziare

tra anormalità strutturali che causano limitazioni aeree
(ad es: enfisema, bronchiolite e bronchiectasie), ad
identificare specifici fenotipi ed ad evidenziare
comorbidità polmonari (ad es tumori, interstiziopatie ed
ipertensione polmonare) da comorbidità non polmonari
(come scompenso cardiaco e malattie del mediastino)
(170). Può inoltre definire il grado di enfisema e la sua
distribuzione (171). La TC ad alta risoluzione del torace
(HRTC) è indicata per un preciso inquadramento di
patologie concomitanti del parenchima, per le diagnosi
alterative oppure in fase pre-operatoria, quando è
contemplata la resezione polmonare o la bullectomia per
trattare l’enfisema polmonare. I pazienti affetti da BPCO
sono considerati candidati eleggibili per lo screening del
cancro polmonare, soprattutto se presentano enfisema
alla radiografia o hanno una bassa capacità di diffusione
per il monossido di carbonio (DLCO) (172).

Dal momento che il rischio di tumore al polmone
è aumentato nei pazienti con BPCO ma è
inversamente proporzionale al grado di ostruzione
delle vie aeree (172), i pazienti affetti da BPCO sono
considerati candidati eleggibili per lo screening del
cancro polmonare, soprattutto se presentano enfisema
alla radiografia o hanno una bassa capacità di
diffusione per il monossido di carbonio (DLCO)
(172).

La TC del torace con mezzo di contrasto invece
sarebbe suggerita per la ricerca di una patologia
neoplastica polmonare (173).

Terapia

La terapia della BPCO include un approccio a
360° che comprende l’utilizzo di strategie non
farmacologiche e farmacologiche, oltre che
chirurgiche, riabilitative e palliative.

Trattamento non farmacologico della BPCO

La cessazione del fumo dovrebbe essere
considerato il più importante intervento farmacologico
per tutti i pazienti con BPCO, indipendentemente
dall’età e dal livello di gravità della malattia (19).

Un’attenta anamnesi riguardo l’esposizione al
fumo di sigaretta dovrebbe essere raccolta per tutti i
pazienti con BPCO (19).

In generale, i programmi più efficaci di
disassuefazione dal fumo includono sia modifiche
comportamentali che un sostegno psicologico, atti a
prendere consapevolezza dell’attuale condizione di
fumatore, seguita da consigli e terapie farmacologiche
(terapia sostitutiva con nicotina, antidepressivi), con
tassi di cessazione che vanno da 8,8% al 34,5% (174).

La vareniclina è raccomandata come opzione per
i fumatori che hanno espresso il desiderio di smettere
di fumare, ma solo come parte di un programma di
sostegno comportamentale (175).

L’attività fisica è raccomandato per tutti i pazienti
con BPCO, anche se non ci sono specifiche evidenze
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a sostegno di queste raccomandazioni. Tuttavia, visti
i benefici complessivi dell’esercizio fisico sulla
popolazione generale, sembra giusto raccomandare
anche in questi pazienti una regolare attività fisica
quotidiana (19).

Trattamento farmacologico

Il trattamento farmacologico ha l’obiettivo di
ridurre sintomi, frequenza e gravità delle
riacutizzazioni e migliorare lo stato di salute e la
tolleranza allo sforzo. La scelta all’interno di ogni
classe di farmaci comunemente usati nel trattamento
della BPCO dipende dalla disponibilità di farmaci e
dalla risposta dei pazienti (19).

I farmaci che aumentano il FEV1 o modificano altri
parametri spirometrici, di solito alterando il tono della
muscolatura liscia delle vie aeree, sono chiamati
broncodilatatori. Questi farmaci migliorano lo
svuotamento dei polmoni, tendono a ridurre
l’iperinflazione dinamica a riposo e durante l’esercizio
ed a migliorare la prestazione atletica. I farmaci
broncodilatatori sono prescritti in base alle necessità o
con regolarità per prevenire o ridurre i sintomi. Esistono
broncodilatatori a breve e a lunga durata d’azione.

I broncodilatatori a breve durata d’azione, se
necessario, dovrebbero costituire il trattamento
empirico iniziale per il sollievo dall’affanno e dalla
limitazione all’esercizio. L’efficacia della terapia con
broncodilatatori non dovrebbe essere valutata solo in
base alla funzione polmonare, ma dovrebbe includere
altre misure come il miglioramento dei sintomi, le
attività della vita quotidiana, la capacità di esercizio e
la rapidità di sollievo dai sintomi (175).

I broncodilatatori inalatori a lunga durata d’azione
risulatno più efficaci nel produrre sollievo dai sintomi
rispetto ai broncodilatatori a breve durata d’azione. La
combinazione di broncodilatatori di diverse classi
farmacologiche può migliorare l’efficacia e ridurre il
rischio di effetti indesiderati (19).

Nella maggior parte dei casi la terapia con
broncodilatatori è somministrata più correttamente
mediante l’utilizzo di un dispositivo inalatore portatile
(incluso un distanziatore). Se il paziente non è in grado
di utilizzare un particolare dispositivo in maniera
soddisfacente, dovrebbe essere trovata un’alternativa.
La terapia con inalatori deve essere prescritta solo
dopo che i pazienti hanno ricevuto una formazione
corretta per l’utilizzo del dispositivo ed hanno
dimostrato di acquisire una tecnica soddisfacente. I
pazienti con dispnea severa, nonostante la terapia
massimale con inalatori dovrebbero essere considerati
per la terapia con nebulizzatore (175).

Appartengono al gruppo dei broncodilatatori:
β2-agonisti: la loro azione principale è quella di

rilassare la muscolatura liscia bronchiale stimolando
i recettori β2-adrenergici. Gli effetti dei β2-agonisti a
breve durata d’azione di solito si esauriscono in 4-6
ore. L’uso regolare ed al bisogno dei β2-agonisti a

breve durata d’azione è in grado di migliorare FEV1
e sintomi. I β2-agonisti inalatori a lunga durata
d’azione mostrano un’efficacia di 12 o più ore. La
stimolazione dei recettori β2-adrenergici può produrre
tachicardia sinusale a riposo ed ha la potenzialità di
indurre alterazioni del ritmo cardiaco in pazienti
sensibili. Altri effetti avversi principali sono il tremore
somatico e l’ipokaliemia (19).

Anticolinergici: il loro effetto più importante è il
blocco degli effetti dell’acetilcolina sui recettori
muscarinici. L’effetto broncodilatatore degli
anticolinergici a breve durata d’azione per via
inalatoria dura più a lungo di quello dei β2 agonisti a
breve durata d’azione, con un effetto broncodilatatore
che generalmente perdura fino a 8 ore dopo la
somministrazione. Il tiotropio ha una selettività di
farmacocinetica per i recettori M3 e M1. Tra gli
anticolinergici a lunga durata d’azione, l’acclidinium
ha una durata di almeno 12 ore, mentre tiotropio e
glicopirronio hanno una durata d’azione di più di 24
ore. Sono scarsamente assorbiti a livello sistemico e
ciò limita gli effetti sistemici fastidiosi osservati con
l’atropina. Il principale effetto collaterale è la
secchezza delle fauci. L’uso di soluzioni con una
maschera facciale è stata associata a peggioramento
di glaucoma acuto, probabilmente per effetto diretto
della soluzione sull’occhio (19).

Metilxantine: il loro ruolo nella BPCO rimane
controverso. Esse agiscono come inibitori non
selettivi della fosfodiesterasi, ma hanno riportato
anche una serie di effetti non broncodilatatori, il cui
reale significato è ancora ogfgetto di discussione. La
teofillina è meno efficace e meno ben tollerata dei
broncodilatatori inalatori a lunga durata d’azione e
non è consigliata se sono disponibili ed efficaci tali
farmaci. In letteratura ci sono alcune evidenze di
beneficio sintomatico rispetto al pacebo. L’aggiunta
di teofillina al salmeterolo sembrerebbe produrre un
maggiore miglioramento del FEV1 e della dispnea
rispetto al salmeterolo da solo (19). La teofillina deve
essere usata solo dopo un trattamento con
broncodilatatori a breve durata d’azione e
broncodilatatori a lunga durata d’azione, o in pazienti
che non sono in grado di usare la terapia inalatoria.
In questi pazienti vi è la necessità di monitorare i
livelli plasmatici e interazioni (175). La tossicità è
dose-dipendente. Gli effetti avversi includono
aritmie atriali e ventricolari, convulsioni da grande
male, mal di testa, insonnia, nausea e pirosi. Questi
farmaci hanno anche significative interazioni con
molti farmaci comunemente usati (19). Particolare
cautela deve essere presa con l’uso della teofillina
nelle persone anziane a causa delle differenze nella
farmacocinetica, la maggiore probabilità di
comorbidità e l’uso di altri farmaci (175). La dose di
teofillina prescritta deve essere ridotta al momento
di una esacerbazione in caso di concomitante
somministrazione di macrolidi o flurochinoloni.
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Riguardo i corticosteroidi, a differenza dell’asma,
i loro effetti sull’infiammazione polmonare e
sistemica nei pazienti con BPCO rimane ancora
controverso ed il loro ruolo nella gestione della BPCO
stabile è limitato a specifiche indicazioni. Il
trattamento regolare con corticosteroidi per via
inalatoria (ICS) migliora i sintomi, la funzionalità
polmonare e la qualità della vita e riduce la frequenza
delle riacutizzazioni nei pazienti con BPCO con un
FEV1 <60% del predetto (19). Il trattamento regolare
con ICS non modifica però il declino a lungo termine
del FEV1, né la mortalità nei pazienti con BPCO (19).
Il test di reversibilità orale con corticosteroidi non
predice la risposta alla terapia corticosteroidea per via
inalatoria e non dovrebbe essere utilizzato per
identificare a quali pazienti devono essere prescritti
corticosteroidi inalatori (175).

L’uso degli ICS è associato ad una maggiore
prevalenza di candidosi orale, disfonia ed ematomi
cutanei (19). Inoltre il loro utilizzo è correlato al
potenziale rischio di sviluppare effetti collaterali anche
gravi come la polmonite di cui è necessario discutere
con i pazienti (175).

Un corticosteroide inalatorio in combinazione con
un β2-agonisti a lunga durata d’azione è più efficace
rispetto ai singoli componenti nel migliorare la
funzione polmonare e lo stato di salute e nel ridurre le
riacutizzazioni nei pazienti con BPCO da moderata a
molto grave (19).

Normalmente non è raccomandato l’uso abituale di
corticosteroidi per via orale nella BPCO. Alcuni pazienti
con BPCO avanzata possono necessitare di una terapia
con corticosteroidi per via orale a seguito di una
riacutizzazione. In questi casi, la dose di corticosteroidi
deve essere mantenuta la più bassa possibile (175). I
pazienti trattati con corticosteroidi a lungo termine
dovrebbero essere monitorati per lo sviluppo di
osteoporosi, somministrando un’appropriata profilassi
fin da subito nei pazienti di età superiore a 65 anni (175).

Un altro importante effetto collaterale del
trattamento a lungo termine con corticosteroidi
sistemici è la miopatia steroidea che contribuisce alla
debolezza muscolare, alla diminuzione della
funzionalità ed all’insufficienza respiratoria nei
soggetti con BPCO molto grave (19).

La scelta del farmaco dovrebbe tener conto della
risposta individuale del paziente e della sua preferenza,
dell’efficacia del farmaco nel ridurre le riacutizzazioni,
dei suoi effetti collaterali e del costo (175).

Altri trattamenti farmacologici includono:
Gli inibitori della fosfodiesterasi-4 la cui attività

principale è quella di ridurre l’infiammazione
inibendo la ripartizione intracellulare dell’AMP
ciclico. Tali farmaci si somministrano per via orale
una volta al giorno; non possiedono attività
broncodilatatrice diretta, anche se è stato dimostrato
che sono in grado di migliorare il FEV1 nei pazienti
trattati con salmeterolo o tiotropio. Il foflumilast

riduce del 15-20% le riacutizzazioni moderate e gravi
trattate con corticosteroidi nei pazienti con bronchite
cronica, grave a molto grave BPCO e con una storia
di frequenti riacutizzazioni. Gli effetti sulla funzione
polmonare si sono osservati anche quando foflumilast
viene aggiunto ai broncodilatatori a lunga durata
d’azione (19). Gli effetti avversi più frequenti di
questa classe di farmaci sono nausea, riduzione
dell’appetito, dolore addominale, diarrea, disturbi del
sonno e mal di testa (19).

La vaccinazione antinfluenzale può ridurre gravi
complicanze e la mortalità nei pazienti con BPCO (19).

Il vaccino pneumococcico polisaccaridico è
raccomandato nei pazienti con BPCO di età uguale o
maggiore a 65 anni e nei pazienti più giovani con
patologie concomitanti significative (come patologie
cardiache) (19).

I pazienti giovani con grave deficit di alfa-1
antitripsina ed enfisema ereditario possono essere
candidati alla terapia sostitutiva con alfa-1
antitripsina (19).

Gli immunoregolatori nella BPCO hanno
dimostrato una diminuzione della gravità e della
frequenza delle riacutizzazioni, ma il loro uso regolare
non viene raccomandato (19).

La terapia farmacologica mucolitica dovrebbe
essere considerata nei pazienti con tosse cronica
produttiva. La terapia mucolitica deve essere
proseguita se si osserva il miglioramento dei sintomi
(ad esempio, riduzione della frequenza della tosse e
dell’espettorazione). I mucolitici non vanno però
utilizzati abitualmente per prevenire le riacutizzazioni
nei pazienti con BPCO stabile (175). Il trattamento
con alfa-tocoferolo e β-carotene, da soli o in
combinazione tra loro, non è raccomandato (175).

La terapia con antitussigeni non deve essere usata
nel trattamento della BPCO stabile (175).

Oppioidi orali e parenterali sono efficaci nel
trattamento della dispnea nei pazienti con BPCO con
malattia molto avanzata, ma il loro beneficio resta
limitato ad alcuni soggetti selezionati (19).

Nedocromile e antileucotrieni non sono stati
adeguatamente testati nei pazienti con BPCO, pertanto
il loro utilizzo non può essere raccomandato (19).

Riabilitazione respiratoria

Gli obiettivi principali della riabilitazione
respiratoria includono la riduzione dei sintomi, il
miglioramento della qualità della vita e l’aumento
dell’attività fisica e psichica quotidiana (19). La durata
minima di un programma riabilitativo efficace è di 6
settimane; più lungo è il proseguimento del
programma e più sono efficaci i risultati (19).

Le componenti di un percorso di riabilitazione
polmonare variano ampiamente, ma un programma
completo include esercizio fisico, la cessazione del
tabagismo, una consulenza nutrizionale e l’educazione
del paziente (19).
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La stratificazione basata sull’intensità della
dispnea mediante il questionario MMRC può essere
utile nel selezionare i pazienti in grado di trarre il
maggior beneficio dalla riabilitazione. I pazienti affetti
da BPCO con dispnea di grado 4 MMRC non possono
beneficiare della riabilitazione (19).

Ossigenoterapia a lungo termine (LTOT)

L’ossigenoterapia a lungo termine (>15 ore al
giorno) offre un vantaggio in termini di sopravvivenza
per i pazienti con BPCO stabile con grave ipossiemia
a riposo (19).

LTOT è indicata nei pazienti con BPCO stabile che
hanno una PaO2 inferiore a 7,3 kPa (55 mmHg), con
o senza ipercapnia, conferma due volte nel corso di un
periodo di tre settimane o un PaO2 superiore a 7,3 e
inferiore a 8 kPa (60 mmHg) e una condizione tra:
policitemia secondaria (ematocrito >55%), ipossiemia
notturna (saturazione di ossigeno del sangue arterioso
inferiore al 90% per oltre il 30% del tempo), edemi
periferici suggestivi di insufficienza cardiaca
congestizia o ipertensione polmonare (19,175).

Per ottenere i benefici dell’OTLT i pazienti
dovrebbero assumere ossigeno supplementare per
almeno 15 ore al giorno. Benefici maggiori si
osservano in pazienti che ricevono ossigeno per 20 ore
al giorno (175).

La necessità di intraprendere l’ossigenoterapia
deve essere considerata in tutti i pazienti con:
ostruzione molto grave delle vie aeree (FEV1 <30%
del predetto), cianosi, policitemia, edemi periferici,
pressione venosa giugulare incrementata, saturazione
di ossigeno ≤92% in aria (175).

La valutazione dovrebbe essere effettuata anche
nei pazienti con grave ostruzione delle vie aeree
(FEV1 30-49% del predetto) (175). I pazienti trattati
con LTOT dovrebbero essere rivalutati almeno una
volta all’anno da professionisti che hanno familiarità
con LTOT e questa valutazione dovrebbero includere
la pulsossimetria (175).

I pazienti devono essere avvertiti circa i rischi di
incendio e di esplosione legati al fumo in caso di
LTOT (175).

La ventilazione non invasiva

Studi randomizzati controllati hanno mostrato
risultati contraddittori riguardo i benefici clinici della
NIV a lungo termine nei pazienti con BPCO ed
ipercapnia cronica, soprattutto in termini di
miglioramento dello stato di salute e di
sopravvivenza (19).

La combinazione di NIV ed ssigenoterapia a lungo
termine può essere utilizzata in pazienti selezionati, in
particolare in quelli con grave ipercapnia diurna. Nei
pazienti con BPCO e apnea ostruttiva del sonno non
ci sono evidenti benefici dell’utilizzo di una pressione
positiva continua (CPAP), sia in termini di

sopravvivenza che rischio di ricovero ospedaliero
(19). La storia naturale della BPCO è caratterizzata da
episodi ricorrenti di insufficienza respiratoria acuta a
volte richiedente ventilazione meccanica. L’uso della
NIV ha drasticamente ridotto la necessità di
intubazione endotracheale (176) anche se
l’intubazione endotracheale rimane necessaria in caso
di fallimento della NIV o di insufficienza respiratoria
acuta grave con pericolo di vita.

La prognosi dell’insufficienza respiratoria acuta
nella BPCO trattata con intubazione endotracheale è
pessima, con una mortalità che va dal 30 al 50% per
anno (177).

Trattamenti chirurgici

L’intervento chirurgico di riduzione del volume
polmonare (LVRS) è una procedura chirurgica in cui
alcune parti del polmone sono asportato per ridurre
l’iperinflazione e rendere l’azione dei muscoli
respiratori più efficace. Questa procedura aumenta la
pressione di ritorno elastico del polmone e quindi
migliora la velocità di flusso espiratorio e riduce le
riacutizzazioni (19). Questo trattamento chirurgico è
più efficace nei pazienti affetti da BPCO con enfisema
dei lobi superiori e bassa capacità di esercizio
precedente trattamento (19).

Per quanto riguarda la riduzione del volume
polmonare broncoscopica (BLVR), sono necessari
ulteriori dati per definire la tecnica ottimale e la
popolazione di pazienti da sottoporre a tale
procedura (19).

In pazienti adeguatamente selezionati con BPCO
molto grave, il trapianto polmonare ha dimostrato di
migliorare la qualità della vita e la capacità funzionale,
anche se tale tecnica resta limitata per la mancanza di
organi e per i costi (19).

La bullectomia è una procedura chirurgica indicata
nel paziente con enfisema bolloso; l’ipertensione
polmonare, l’ipercapnia ed il grave enfisema non sono
controindicazioni assolute alla bullectomia (19).

Cure palliative

La BPCO è sicuramente una patologia invalidante
e progressiva che può comportare un graduale declino
dello stato di salute e dei sintomi fino a condurre alla
morte. L’insufficienza respiratoria progressiva, le
malattie cardiovascolari, i tumori sono la prima causa
di morte nei pazienti con BPCO ricoverati per una
riacutizzazione (19). Le cure palliative, il trattamento
di fine vita e l’hospice sono componenti importanti
della cura dei pazienti con BPCO avanzata. I pazienti
ricoverati per riacutizzazione con ostruzione molto
grave del flusso d’aria, con un cattivo stato funzionale,
con scarso stato nutrizionale, con ipertensione
polmonare e ricorrenti gravi esacerbazioni acute che
richiedono il ricovero, hanno necessità di discutere
tempestivamente le questioni del fine vita (174).
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Rationale e obiettivi
Obiettivo principale di questa seconda parte della

monografia, è quello di fornire indicazioni circa il
corretto approccio clinico al paziente affetto da BPCO
e ricoverato nei nostri reparti.

Infatti come ricordato nell’introduzione, la BPCO
rappresenta la sesta causa di ricovero ospedaliero in
Medicina Interna e consuma in Italia il 6% dell’intera
spesa sanitaria nazionale (178).

Secondo un recente studio multicentrico condotto
nell’arco di un anno e pubblicato nel 2008 (179), il costo
medio totale per paziente con BPCO/anno sarebbe di
2100 euro, per la maggior parte giustificati
dall’ospedalizzazione e dai trattamenti farmacologici
connessi.

Le riacutizzazioni di malattia infatti, rendono
spesso necessario il ricovero ospedaliero e l’impiego
di terapie complesse e costose come l’ossigenoterapia
cronica domiciliare (180).

Quindi in aggiunta ai dati epidemiologici, di
mortalità e di morbilità connessi con questa patologia
cronica respiratoria, anche l’impatto economico
giustifica l’intereresse prioritario dei programmi
sanitari nazionale e regionali, messi a punto negli
ultimi anni. In particolare tra gli indicatori di
performance considerati per la BPCO nel Piano
Nazionale Esiti, troviamo la mortalità a trenta giorni
dal ricovero per BPCO riacutizzata e le riammissioni
ospedaliere a trenta giorni per BPCO riacutizzata, in
aggiunta ai volumi di ricoveri per patologia.

Pertanto un corretto inquadramento diagnostico
del paziente broncopneumopatico cronico ricoverato
nei nostri reparti, unitamente alla gestione ottimale
della terapia nella fase di stabilità come in quella di
riacutizzazione, diventano di fondamentale
importanza per contribuire come professionisti, alla
gestione appropriata della BPCO, specie in un
momento economico come quello attuale, dove le
risorse sempre più scarse, necessitano di essere gestite
al meglio per garantire ancora la sostenibilità di un
Sistema Sanitario Nazionale equo ed universale che
consideriamo fiore all’occhiello del nostro paese.

Metodologia
Per poter fornire raccomandazioni evidence-based

sulla gestione del paziente con BPCO ricoverato nei

reparti di Medicina Interna, abbiamo come prima cosa,
verificato l’esistenza di linee guida sull’argomento.
Per realizzare ciò, abbiamo effettuato una ricerca
bibliografica utilizzando le seguenti banche dati di
linee guida:
- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN):
- ICSI;
- NICE (NHS Evidence);
- National Guideline Cleringhouse;
- Canadian Medical Association, CMA Infobase;
- New Zealand Guidelines Group;
- National System Guidelines;
- Clinical Practice Guidelines Portal;
- EGuidelines
e la banca dati generale PubMed utilizzando come
parole chiave: Guidelines, COPD e il limite temporale
di 7 anni per le pubblicazioni.

La ricerca è stata eseguita da 4 autori
indipendentemente l’uno dall’altro e i risultati così
ottenuti sono stati analizzati singolarmente e discussi
in gruppo.

Questa prima condivisione ci ha permesso di
restringere la scelta delle LG da analizzare con lo
strumento AGREE II, alle prime 8 LG delle 10
inizialmente selezionate e di seguito elencate: i)
GOLD guidelines for COPD (19); ii) Canadian
guidelines for COPD (174); iii) NICE guidelines for
COPD (175); iv) ACCP-CTSG Guidelines for
Prevention of Acute Exacerbations COPD (181); v)
ICS/NCCP recommendations (182); vi) ACCP-CTSG
Guidelines for Diagnosis and Management of Stable
COPD (183); vii) COPD-X plan Australian and New
Zealand guidelines for COPD (184); viii) Swiss
Respiratory Society Respiration guidelines for COPD
(185); ix) The Saudi Guidelines for COPD (186)
(escluse perchè non sono risultate essere delle vere e
proprie LG quanto piuttosto un approccio real world
alla COPD); x) National Guideline Clearinghouse for
COPD (escluse perché sono risultate essere un
riassunto delle linee guida NICE) (187).

Lo strumento AGREE II valuta il rispetto di 23
requisiti, riuniti in 6 domini che vanno
dall’esplicitazione dello scopo alla chiarezza
espositiva, dal coinvolgimento di tutte le parti
interessate al rigore metodologico nello sviluppo,
dall’applicabilità all’indipendenza editoriale più due
considerazioni finali di valutazione complessiva.
Ciascun autore valuta il rispetto di ognuno dei requisiti
con un punteggio da 1 (disaccordo completo) a 7
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(accordo completo); i punteggi assegnati da ciascun
autore vengono sommati all’interno dei singoli domini
e rapportati con il massimo e il minimo punteggio
possibile all’interno del dominio in base al numero di
requisiti inclusi e al numero dei valutatori.

Risultati

Le caratteristiche principali delle otto LG
selezionate e valutate dai 4 autori indipendentemente
sono riportate in Tabella 5.

Un quinto autore ha analizzato in maniera
indipendente, i risultati delle valutazioni AGREE
relative alle 8 linee guida, prodotti dai 4 autori.
Complessivamente, per quanto sopra sintetizzato e
alla luce dei 23 requisiti analizzati con lo strumento
AGREE II, le linee guida GOLD E NICE sono
risultate essere le migliori secondo tutti gli aspetti
considerati nei 6 domini, seguite subito sotto dalle
linee guida dell’ACCP-CTSG per la prevenzione delle
esacerbazioni acute e dalle linee guida Australiane.

Pertanto utilizzando le raccomandazioni contenute
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Tabella 5. Principali caratteristiche delle LG sulla BPCO analizzate con lo strumento AGREE II.

Affrontano la patologia BPCO nella sua interezza ed in maniera dettagliata ed esaustiva. La
suddivisione in capitoli consente, inoltre, una rapida individuazione dell’ambito di interesse
(definizione, diagnosi, assessment, trattamento, classificazione, ecc…). Le tabelle riassuntive ne
facilitano l’apprendimento e la visualizzazione. Sono state elaborate da un gruppo internazionale
e multidisciplinare. Mancano invece informazioni relative agli item della dimensione 6
(indipendenza editoriale) della valutazione AGREE anche se sono chiaramente segnalate le case
farmaceutiche che hanno collaborato alla loro realizzazione.

Chiare, accurate e precise, affrontano la tematica BPCO nella sua interezza. Forniscono
raccomandazioni su diagnosi, trattamento, gestione della patologia in fase stabile e nelle
riacutizzazioni, prevenzione della progressione della malattia, ecc. In particolare si soffermano in
modo preciso sulle possibilità di trattamento e sull’importanza della gestione del paziente affetto
da BPCO da un team multi-disciplinare. Sono state elaborate da un gruppo multidisciplinare.

Le raccomandazioni sono chiare, accurate, sintetiche, non ambigue. Il punto di forza maggiore
della LG è senza dubbio l’elevato rigore metodologico. Tuttavia, la LG non affronta la tematica
BPCO nella sua interezza, ma è incentrata esclusivamente sulla prevenzione delle riacutizzazioni
di BPCO (in tale ambito ne raccomanderei la consultazione). Vi sono tabelle riassuntive che aiutano
il lettore a focalizzare i punti salienti. Sono state elaborate da un team multidisciplinare.

Le raccomandazioni della LG sono specifiche, non ambigue, riassunte dapprima in una tabella
chiara e sintetica ed analizzate poi nello specifico e con relativo riferimento bibliografico. La
suddivisione delle raccomandazioni principali e della LG in 5 sezioni (Confirm diagnosis, Optimise
function, Prevent deterioration, Develop a self-management plan and manage exacerbations)
facilita di gran lunga l’individuazione delle informazioni di proprio interesse. Il loro punto di forza
è sicuramente la chiarezza espositiva mentre un limite può essere rappresentato dal rigore
metodologico nell’elaborazione, un po’ al di sotto rispetto alla media delle altre LG analizzate.

Gli obiettivi e le raccomandazioni della LG sono descritti in modo chiaro, sintetico, e sono
facilmente reperibili. Tuttavia, la LG non ha come obiettivo la gestione completa della patologia
BPCO, ma si limita a specifiche raccomandazioni da applicare in determinate condizioni (diagnosi
e trattamento). Sono linee guida meno chiare dal punto di vista espositivo se confrontate con le LG
precedenti e molto più riassuntive. Vi sono infatti poche tabelle che permettano di sottolineare e
riassumere le raccomandazioni più importanti.

La LG risulta talvolta estremamente sintetica. Inoltre, un limite metodologico rilevante è costituito
dal mancato legame tra raccomandazioni e relative evidenze scientifiche. Sono comunque dotate
di tabelle e schemi che permettono di visualizzarne i punti salienti.

La LG affronta la tematica della BPCO nella sua interezza (definizione, assessment, prevenzione,
trattamento,ecc) e descrive i vari argomenti con chiarezza. Tuttavia, mancano informazioni relative
a diversi item delle sezioni rigore metodologico, applicabilità ed indipendenza editoriale. Nel
complesso risultano meno chiare e più lacunose delle precedenti.

Linee guida riassuntive, in alcuni punti poco approfondite e parziali. Lacunose nel rigore
dell’elaborazione, nell’indipendenza editoriale e negli obiettivi e motivazioni. Complessivamente
positiva la struttura della LG che fornisce dapprima la sinossi delle raccomandazioni (utile per
individuare le indicazioni principali nella BPCO nei diversi ambiti: definizione, epidemiologia,
diagnosi, trattamento) e successivamente una trattazione più dettagliata della tematica BPCO.

GOLD
Global Strategy for Diagnosis,
Management, and Prevention of COPD -
GOLD guidelines, Updated 2015

NICE
Chronic bstructive pulmonary disease
Management of chronic obstructive
pulmonary disease in adults in primary
and secondary care

ACCP-CTSG
Prevention of Acute Exacerbations of
COPD. American College of Chest
Physicians and Canadian Thoracic
Society Guideline

COPD-X Plan
The COPD-X Plan: Australian and New
Zealand Guidelines for the management
of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease 2015

ACCP-CTSG
Diagnosis and Management of Stable
Chronic Obstructive Pulmonary Disease:
A Clinical Practice Guideline Update

Canadian guidelines
Canadian thoracic society
recommendations for management of
chronic obstructive pulmonary disease -
2008 update-highlights for primary care

Swiss guidelines
Diagnosis and Management of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease: The
Swiss Guidelines Official Guidelines of
the Swiss Respiratory Society
Respiration

ICS/NCCP recommendations
Guidelines for diagnosis and
management of chronic obstructive
pulmonary disease: Joint ICS/NCCP
recommendations.
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nelle prime 4 LG della Tabella 5, abbiamo cercato di
adattarle al nostro contesto clinico, proponendo quello
che dovrebbe essere l’approccio basato sule evidenze,
del paziente broncopneumopatico cronico ricoverato
nei reparti di Medicina Interna degli ospedali italiani.

Approccio clinico al paziente con
broncopneumopatia cronica ostruttiva

La gestione clinica della BPCO si avvale di 4
momenti fondamentali che devono rappresentare
l’ABC da avere ben chiaro in mente nel momento in
cui abbiamo ricoverato un paziente con questa
problematica clinica (Tabella 6).

Diagnosi e valutazione iniziale

La BPCO è una comune patologia respiratoria,
prevenibile e curabile, caratterizzata da una persistente
limitazione al flusso aereo (che è solitamente
progressiva, solo in parte reversibile) ed associata ad
un’aumentata risposta infiammatoria cronica delle vie
aeree e del polmone a particelle nocive o gas (19).
Questa risposta infiammatoria si riversa anche nella
circolazione, determinando una infiammazione
sistemica, che può generare o aggravare diverse
comorbidità. La BPCO quindi non è una patologia
esclusiva dei polmoni, ma più propriamente viene
definita come una malattia multisistemica complessa,
associata a numerose comorbidità e conseguenze
sistemiche che contribuiscono ai sintomi, alle
riacutizzazioni, ai ricoveri e alla mortalità (188).

Stabilire una corretta diagnosi è pertanto, uno step
di fondamentale importanza, in quanto una gestione
appropriata della patologia può ridurre i sintomi, la
frequenza e la severità delle riacutizzazioni, migliorare
lo stato di salute e la capacità di esercizio, e prolungare
la sopravvivenza (189). Sintomi respiratori non
dovrebbero essere attribuiti alla BPCO, senza
un’appropriata valutazione e diagnosi.

Un’accurata anamnesi (fattori di rischio,
pregresse patologie polmonari, comorbidità) e
l’esame obiettivo (l’entità dei segni obiettivabili è
direttamente proporzionale alla severità della BPCO)
consentono il più delle volte di porre il sospetto
clinico di BPCO. La diagnosi clinica di BPCO
dovrebbe essere considerata nei pazienti con dispnea,

tosse cronica o produttiva, soprattutto in presenza di
un’anamnesi positiva per fattori di rischio di malattia
(fumo di sigaretta, esposizioni ambientali ed
occupazionali, familiarità) (19,190). In tali pazienti,
la diagnosi di BPCO deve essere confermata
mediante spirometria con test di broncodilatazione:
un rapporto FEV1/FVC inferiore a 0,7 post-
broncodilatazione è diagnostico di limitazione al
flusso aereo e quindi di BPCO (19).

Gli esami di laboratorio e le indagini strumentali
(Rx del torace, TAC torace, ECG, ecocardiogramma)
possono essere considerati nei pazienti con BPCO per
escludere altre patologie e/o eventuali comorbidità.
Tuttavia, nessun test di laboratorio è diagnostico per
la BPCO, anche se alcuni esami possono essere utili
nella diagnostica differenziale per escludere altre
cause di dispnea: i valori di emoglobina; la
misurazione del peptide natriuretico cerebrale (BNP)
o concentrazioni N-terminale pro-BNP (NT-proBNP)
come componente della valutazione di sospetta
insufficienza cardiaca; la determinazione di glicemia,
azoto ureico, creatinina, elettroliti, calcio, fosforo, e
ormoni tiroidei può essere appropriata a seconda del
grado di sospetto clinico per una diagnosi alternativa;
la valutazione dei bicarbonati sierici mediante
emogasanalisi per identificare una ipercapnia cronica;
il test per deficit di alfa-1 antitripsina dovrebbe essere
ottenuto in tutti gli adulti sintomatici con persistente
ostruzione delle vie aeree alla spirometria, soprattutto
in caso di giovane età, enfisema in un non fumatore,
alterazioni a tipo enfisema prevalentemente basilari
alla radiografia del torace, o una storia familiare di
enfisema. Anche l’imaging non è necessario per la
diagnosi di BPCO. La radiografia e la TC del torace
sono tipicamente eseguiti in pazienti con BPCO
quando la causa della dispnea o dell’espettorazione
non è chiara e durante le esacerbazioni acute per
escludere le complicanze.

Dopo aver confermato la diagnosi di BPCO,
bisogna individuare la causa che nella maggior parte
dei pazienti si identifica nel fumo di sigaretta.
Tuttavia, è importante considerare la coesistenza di
asma, esposizioni ambientali, predisposizione
familiare, in quanto la mitigazione delle esposizioni
in corso, può ridurre la progressione della malattia.

Posta la diagnosi di BPCO e chiarita l’eziologia,
sarà necessario effettuare un approccio
multidimensionale alla patologia per stabilirne la
gravità, l’impatto sullo stato di salute del paziente ed
il rischio di eventi futuri (riacutizzazioni, ricoveri
ospedalieri, morte). L’importanza di tale approccio sta
nel fatto che esso stesso guiderà le scelte terapeutiche.
La strategia GOLD suggerisce di utilizzare la
combinazione dei seguenti elementi nella valutazione
multidimensionale della BPCO: i) i sintomi del
paziente (mediante mMRC questionnaire o COPD
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Assessment test); ii) la severità della limitazione delle
vie aeree (predetta mediante spirometria con il FEV1
post broncodilatazione); iii) il numero di esacerbazioni
nell’anno; iv) la presenza di comorbidità (una gestione
efficace delle comorbidità, spesso presenti nei BPCO,
è fondamentale per migliorare gli esiti complessivi).

I pazienti con alto grado di ostruzione bronchiale
alla spirometria (grado 3 o 4) o con frequenti
riacutizzazioni sono considerati ad alto rischio di
ospedalizzazione e di morte (19). (Figura 1).

Vi sono tuttavia numerosi altri fattori clinici che
sono in grado di influenzare la storia naturale e la
prognosi della BPCO (1-3): l’iperreattività delle vie
aeree, il fumo di sigaretta, un basso indice di massa
corporea (BMI<21), l’infezione da HIV, una ridotta
tolleranza all’esercizio fisico, la presenza di un’elevata
carica batterica nelle vie aeree, elevati valori di PCR
(>3 mg/L), il sesso maschile e l’evidenza TC di
enfisema polmonare (8-18).

Sono stati pertanto proposti altri sistemi di
valutazione del paziente con BPCO.

In particolare, il BODE index (BMI, air way
obstruction, dyspnea, exercise capacity) è un indice
multidimensionale che consente di stimare il rischio
di morte e di ospedalizzazione per BPCO attraverso
la valutazione di peso corporeo (misurato mediante il
BMI), ostruzione delle vie aeree (valutata mediante il
FEV1), dispnea (medical research council dyspnea
score) e capacità di esercizio fisico (six minute walk
test). Questo indice prognostico risulta essere
superiore alla valutazione unidimensionale fornita dal
FEV1 e può essere utilizzato per valutare la risposta
ai trattamenti instaurati (8,16,19).

Gestione della BPCO riacutizzata

Per completezza e proprio perché la maggior parte
dei pazienti con BPCO sono gestiti dai medici di
medicina generale (solo il 3,1% della popolazione con
BPCO è in carico alle aziende sanitarie, secondo i dati
preliminari dello studio dell’Academy of Healt Care
Management and Economics di Novartis e SDA
Bocconi sulla presa in carico del paziente con BPCO,
realizzato a partite dai database amministrativi delle

stesse), di seguito analizzeremo la corretta gestione
delle riacutizzazioni di BPCO, non solo in ospedale ma
anche nel territorio e cercheremo di individuare quali
momenti azioni comuni possono favorire una corretta
integrazione tra ospedale e territorio per favorire la reale
presa in carico del paziente affetto da BPCO.

In ospedale

Molto schematicamente, ogniqualvolta si ricovera
in ospedale un paziente affetto da BPCO, dobbiamo
avere ben chiari i seguenti concetti:

Definizione: una riacutizzazione di BPCO è
definita come un evento acuto caratterizzato da
peggioramento dei sintomi respiratori del paziente che
va oltre le normali variazioni giornaliere e porta ad un
cambiamento nel trattamento (191).

Cause: le più comuni sembrano essere le infezioni
del tratto respiratorie (virali o batteriche). Studi
broncoscopici hanno mostrato che almeno il 50 % dei
pazienti presentano batteri nelle vie aeree distali
durante la riacutizzazione della BPCO (192), ma una
significativa proporzione di questi pazienti sono
colonizzati dai batteri anche nelle fasi di stabilità della
malattia. D’altra parte, ci sono dei dati che indicano
un aumento della carica batterica durante la
riacutizzazione della BPCO (193).

Diagnosi: attualmente la diagnosi di
riacutizzazione si basa esclusivamente sulla
presentazione clinica del paziente che lamenta una
variazione acuta dei sintomi (dispnea a riposo, tosse,
secrezioni purulente).

Come valutare la gravità di una riacutizzazione

Per valutare la gravità di una riacutizzazione (194)
è necessario considerare:
- Sintomi: dispnea intensa o per minimi sforzi,

catarro purulento.
- EGA arteriosa: PaCO2 <60 mmHg con o senza

PaCO2 >50 mmHg in aria ambiente indica
insufficienza respiratoria.

- RX torace: per escludere diagnosi alternative (es.
polmoniti, pneumotorace, versamento pleurico).

- Emocromo: ci permette di evidenziare una
leucocitosi, una anemia o una policitemia.

- ECG: può essere di aiuto nella diagnosi di
coesistenti problemi cardiaci.

- Ematochimici: possono aiutare a identificare
alterazioni elettrolitiche, diabete e scarsa nutrizione.

- Gli esami spirometrici NON sono raccomandati
durante una riacutizzazione.

- Colturale su escreato: Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae e Moraxella catarrhalis
sono i patogeni più frequentemente coinvolti nelle
riacutizzazioni (195), Pseudomonas aeruginosa si
ritrova nei pazienti classificati GOLD 3 e 4.
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Indicazioni per la valutazione ospedaliera o il ricovero

L’80% dei pazienti con riacutizzazione di una
BPCO possono essere gestiti a domicilio (196),
utilizzando steroidi, broncodilatatori e antibiotici in
caso di elevato sospetto di una genesi infettiva batterica
sottostante. Un certo spazio può essere poi rivolto alla
terapia diuretica nel caso di una concomitante
componente cardiogena di scompenso cardiaco.

Potenziali indicatori per l’ammissione in ospedale
sono i seguenti (194): i) aumento marcato della
intensità dei sintomi; ii) grave BPCO sottostante; iii)
comparsa di nuovi segni obiettivi; iv) insuccesso di
risposta della riacutizzazione all’iniziale trattamento
medico; v) presenza di gravi comorbidità; vi) frequenti
riacutizzazioni; vii) età avanzata; viii) supporto
domiciliare insufficiente.

Terapia

Ossigeno: obiettivo di saturazione 88-92% (197).
Dopo aver iniziato la terapia di supporto con ossigeno
bisognerebbe dopo 30-60 minuti effettuare un EGA
arterioso per valutare che l’ossigenazione sia
soddisfacente e che non vi sia un incremento di CO2 e
un quadro di acidosi respiratoria. La maschera di
Venturi offre un meccanismo più sicuro ed accurato
per la somministrazione di ossigeno, ma è meno
tollerato rispetto alla cannula nasale (198).

Broncodilatatori: i B2 agonisti inalatori a breve
durata d’azione con o senza anticolinergici a breve
durata d’azione, da preferire in associazione anche in
triplice terapia con steroidi in caso proprio di
riacutizzazione.

Corticosteroidi sistemici: riducono la durata della
riacutizzazione, migliorano la funzione polmonare
(VEMS) e l’ipossiemia arteriosa (PaO2) e riducono il
rischio di recidiva precoce, fallimento del trattamento
e durata della degenza ospedaliera. È raccomandato
un dosaggio di 40 mg di prednisolone al giorno per 5
giorni (199).

Antibiotici devono essere somministrati ai pazienti:
i) con i seguenti 3 sintomi cardinali: aumento della
dispnea, aumento della quantità di escreato, aumento
della purulenza dell’escreato; ii) con aumento della
purulenza del catarro ed un altro sintomo cardinale; iii)
che richiedono ventilazione meccanica.

La scelta degli antibiotici dovrebbe basarsi sulle
resistenze batteriche locali. Solitamente s’inizia in
modo empirico con le penicilline (con o senza acido-
clavulanico), macrolidi o tetracicline. Nei pazienti con
frequenti riacutizzazioni, bronco-ostruzione
importante e/o riacutizzazioni che necessitano di
supporto ventilatorio (200) dovrebbe essere effettuato
l’esame microbiologico colturale su escreato o su
materiale proveniente dai polmoni perché possono
essere presenti dei batteri (es. P. aeruginosa) che non
sono sensibili agli antibiotici consigliati in prima linea.

Supporto ventilatorio: ventilazione meccanica non
invasiva, ventilazione meccanica.

Ricovero in rianimazione

Alcuni pazienti necessitano immediatamente, al
momento dell’accesso in Pronto Soccorso, del
ricovero in tale ambito, qualora siano presenti i
seguenti fattori (194): i) dispnea severa non responsiva
alla terapia effettuata in urgenza; ii) variazione dello
stato neurologico (coma, sonnolenza, confusione); iii)
persistente peggioramento dell’ipossiemia (PaO2<40
mmHg) e/o dell’acidosi respiratoria (pH<7,25)
nonostante il supporto di ossigeno e la ventilazione
non invasiva; iv) necessità di ventilazione meccanica;
v) instabilità emodinamica con necessità di farmaci
vasopressori.

Ventilazione non invasiva

L’utilizzo della ventilazione non invasiva è
aumentato nel corso degli anni nei pazienti ospedalizzati
con BPCO riacutizzata. La NIV ha un tasso di successo
di 80-85% (201) e ha dimostrato di migliorare l’acidosi
respiratoria (aumenta il pH e scende la PaCO2),
diminuire la frequenza respiratoria, il lavoro respiratorio,
la gravità della dispnea, le complicanze (come la
polmonite associata alla ventilazione invasiva) e i giorni
di degenza. Inoltre il tasso di mortalità e quello di
intubazione sono ridotti (202).

Le indicazioni per la Ventilazione Non Invasiva
(198) (203) sono rappresentate dai seguenti requisiti
(almeno uno): i) acidosi respiratoria (all’EGA
arterioso: pH <7,35 e/o PaCO2 >45 mmHg); ii) severa
dispnea coni segni clinici suggestivi per fatica
muscolare respiratoria, aumento del lavoro
respiratorio o entrambi (es. utilizzo dei muscoli
accessori, movimento paradosso dell’addome o
retrazione degli spazi intercostali).

La NIV deve essere considerata il trattamento di
scelta in caso di persistente ipercapnia durante una
riacutizzazione, nonostante una terapia medica
ottimale. È importante che la NIV sia effettuata da uno
staff addestrato a tale metodica con esperienza nel suo
utilizzo e consapevole dei suoi limiti. Nei pazienti che
iniziano la NIV deve esserci un chiaro piano di
gestione, ossia cosa fare se vi fosse un veloce
peggioramento delle condizioni cliniche.

Ventilazione meccanica invasiva

L’uso della ventilazione meccanica in pazienti con
severa BPCO è influenzato dalla reversibilità degli
eventi scatenanti. I maggiori rischi collegati alla
ventilazione meccanica sono i seguenti: polmoniti
(specialmente quando vi sono organismi
multiresistenti), barotrauma e impossibilità di svezzare
il paziente dalla ventilazione.
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Contrariamente all’opinione comune, la mortalità
acuta tra i pazienti BPCO con insufficienza
respiratoria è più bassa della mortalità dei pazienti
ventilati per cause non correlate alla BPCO (204). Le
indicazioni per la ventilazione meccanica invasiva
(194,205) sono rappresentate dai seguenti requisiti: i)
impossibilità di tollerare la NIV o fallimento della
NIV; ii) arresto cardiaco o respiratorio; iii) apnea
respiratoria con perdita di coscienza o gasping; iv)
diminuzione dello stato di coscienza, agitazione
psicomotoria, inadeguato controllo della sedazione; v)
aspirazione massiva; vi) FC <50 bpm; vii) instabilità
emodinamica severa, senza risposta ai fluidi o ai
vasocostrittori; viii) aritmia ventricolare grave; ix)
ipossiemia severa in paziente intollerante alla NIV.

Terapie aggiuntive

in base alla condizioni cliniche del paziente,
dovrebbero essere considerati un appropriato bilancio
di liquidi con particolare attenzione alla
somministrazione di diuretici, anticoagulanti,
trattamento delle co-morbidità e aspetti nutrizionali. I
pazienti ospedalizzati per riacutizzazioni di BPCO
sono ad alto rischio di trombosi venosa profonda e
embolia polmonare: dovrebbero quindi essere
aumentate le misure trombo-profilattiche.

La fisioterapia respiratoria in ospedale può essere
considerata in casi selezionati per aiutare il paziente
nell’espettorazione.

Nei pazienti ospedalizzati vanno attentamente
monitorizzati i seguenti parametri con frequenza
almeno giornaliera: i) sintomi; ii) saturimetria; iii)
EGA arterioso (nei pazienti con insufficienza
respiratoria tipo II).

A domicilio

La riacutizzazione di BPCO si manifesta con il
peggioramento dei sintomi del paziente rispetto alle
abituali condizioni, di cui il paziente stesso e i
caregiver si accorgono prontamente inquanto i sintomi
riferiti sono per lo più una soggettiva variazione del
respiro, della tosse o incremento e variazione
dell’escreato rispetto alla situazione di base.

In presenza di sintomi compatibili con episodio di
riacutizzazione bronchitica, va considerata in diagnosi
differenziale la polmonite, lo pneumotorace, lo
scompenso cardiaco, l’edema polmonare, l’embolia
polmonare, il versamento pleurico; tali condizioni
costituiscono sovente complicazioni della BPCO oltre
a mimarne le caratteristiche clinico-obiettive.

Il riconoscimento della riacutizzazione è
essenziale per la gestione terapeutica. La maggior
parte delle riacutizzazioni di una BPCO sono lievi e
autolimitanti tanto che possono essere gestite al
domicilio anche senza intervento sanitario. Nei casi

più impegnativi è comunque possibile una gestione
terapeutica domiciliare, dopo attenta valutazione dei
parametri vitali (pressione arteriosa temperatura
corporea, saturazione d’ossigeno, frequenza
respiratoria) e dei reperti auscultatori toracici con
stretto controllo dei sintomi e inviando il paziente in
Pronto soccorso qualora si verifichi un peggioramento
cospicuo o repentino dell’iniziale quadro clinico.

In caso di severa riacutizzazione, in genere favorita
da comorbidità e in presenza o peggioramento di
un’acidosi respiratoria, si impone il ricovero in ambito
ospedaliero, anche per valutare la necessità di
supporto ventilatorio.

I seguenti segni di gravità: dispnea marcata;
tachipnea; respiro a bocca aperta; uso dei muscoli
accessori della respirazione; confusione mentale;
cianosi; edema periferico; rappresentano indicazione
al ricovero ospedaliero e pertanto vanno valutati
attentamente e con cadenza giornaliera nei pazienti
che vengono inizialmente gestiti a domicilio.

Le linee guida del National Institute of Clinical
Excellence (NICE) forniscono utili indicazioni sulla
decisione di trattare o meno il paziente a domicilio a
seconda della presenza o meno dei seguenti fattori
sintetizzati nella Tabella 7.

Continuità ospedale territorio

L’ultimo punto dell’ABC per la gestione del
paziente con BPCO è di fondamentale importanza,
perché rappresenta il collegamento tra la gestione della
riacutizzazione in regime ospedaliero e l’affidamento
della gestione della patologia stabile sul territorio.
Come medici specialisti in Medicina Interna abbiamo
infatti anche il compito di inviare il paziente al proprio
domicilio per la presa in carico da parte dei medici del
territorio, con il regime terapeutico più adeguato,
assicurandoci che il paziente esegua periodici controlli.

Ricordiamo innanzitutto alcuni criteri che possono
aiutarci a stabilire il momento adeguato per la
dimissione (19): i) capacità ad utilizzare i
broncodilatatori a lunga durata d’azione, β2-agonisti
e/o anticolinergici con o senza corticosteroidi
inalatori; ii) la terapia con β2-agonisti inalatori a breve
durata d’azione viene richiesta con una frequenza di
non più di ogni 4 ore; iii) il paziente è in grado di
camminare per la stanza, se deambulava in
precedenza; iv) il paziente è in grado di mangiare e
dormire senza risvegli frequenti dovuti alla dispnea;
v) il paziente è clinicamente stabile da 12-24 ore; vi)
l’emogasanalisi arteriosa è stabile da 12-24 ore; vii) il
paziente (oppure l’assistente domiciliare) comprende
pienamente l’uso corretto dei farmaci; viii)
l’organizzazione del follow-up e delle cure domiciliari
è stata completata (per esempio, le visite
infermieristiche, la somministrazione di ossigeno, le
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provviste dei pasti); ix) il paziente, la famiglia e il
medico sono sicuri che il paziente può essere gestito
con successo a domicilio.

Al momento della dimissione è necessario valutare
alcuni aspetti, elencati nei paragrafi successivi.

Assicurarsi che venga mantenuto un corretto
regime terapeutico a domicilio

Prima della dimissione avremmo reintrodotto la
terapia inalatoria che il paziente proseguirà a
domicilio, assicurandoci che sia abile nell’utilizzare il
device soprattutto se non è quello che conosceva
prima del ricovero ospedaliero. Per far questo è utile
istruire anche i familiari che potranno garantire una
maggiore compliance per il paziente.

Istruire riguardo terapia steroidea e antibiotica,
se prescritta

Laddove ritenuto necessario proseguire a
domicilio la terapia steroidea e antibiotica per os,
iniziata durante il ricovero in corso di riacutizzazione,
sarà necessario spiegare al paziente e ai familiari
l’importanza di questa terapia, che anche a domicilio
continuerà a migliorare le condizioni respiratorie e
prevenire ulteriori riacutizzazioni.

Valutare la necessità di ossigeno terapia
domiciliare

Ricordiamo che l’ossigeno terapia nel paziente con
insufficienza respiratoria cronica è supportata da

evidenze in termini di aumento della sopravvivenza
(206) e riduzione delle riacutizzazioni.

L’ossigeno terapia è indicata nei pazienti che
hanno (19): i) PaO2 uguale o inferiore a 55 mmHg o
SpO2 uguale o inferiore a 88%, con o senza ipercapnia
confermata due volte in un periodo di tre settimane;
ii) PaO2 tra 55 e 60 mmHg, o SpO2 88%, se c’è
evidenza di ipertensione polmonare, scompenso
cardiaco congestizio, o policitemia (Hct >55%).

Ricordiamo inoltre la possibilità di prescrivere la
ventilazione non invasiva (NIV) a domicilio che è
indicata nei pazienti con BPCO stabile molto severa.
La combinazione di ossigeno terapia e NIV
domiciliare deve essere utilizzata in pazienti
selezionati, principalmente in quelli che sviluppano
ogni giorno ipercapnia (207).

Programmare un controllo a 4-6 settimane
dalla dimissione

Se il paziente ha uno specialista pneumologo di
riferimento possiamo reinviarlo a lui, in caso contrario
dobbiamo assicurarci che il paziente venga comunque
preso in carico, fissando già al momento della
dimissione una visita di controllo nei tempi previsti.
Qualora nella struttura ospedaliera in cui lavoriamo
non sia presente lo specialista, il paziente potrà anche
essere rivisto dal medico internista che lo ha dimesso,
in appositi momenti dedicati alla rivalutazione dello
stesso strutturando magari un PDTA che permetta
anche l’acquisizione di dati clinici utili al fine del
monitoraggio degli esiti di salute.
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Alla visita di controllo a 4-6 settimane dalla
dimissione dobbiamo valutare ulteriori aspetti.

Capacità di eseguire le normali attività quotidiane

È necessario rivalutare complessivamente la
disabilità del paziente per poter stadiare la patologia.
Per far questo possiamo utilizzare alcuni questionari
come mMRC o il CAT (19).

Grado di ostruzione bronchiale

Durante la fase di stabilità di malattia è necessario
eseguire un esame spirometrico per valutare il deficit
ostruttivo del paziente. Nel caso in cui il paziente che
abbiamo dimesso non avesse mai eseguito la
spirometria, questo esame servirà per confermare la
diagnosi di BPCO che ha necessità della valutazione
fisiopatologica lontano dalle riacutizzazioni.

Se invece il paziente eseguiva periodicamente il
test spirometrico, il nostro controllo servirà a
documentare solo un eventuale peggioramento
dell’ostruzione (208).

Regime terapeutico con broncodilatatori
con o senza corticosteroide inalatorio,
associato alla ossigeno terapia

Con la valutazione clinica e fisiopatologica
avremo gli elementi per stadiare correttamente la
malattia e adeguare la terapia inalatoria secondo le
attuali linee guida.

Questa valutazione è fondamentale perché il
paziente che abbiamo davanti potrebbe avere un
peggioramento della sua BPCO e non avere più un
adeguato beneficio dalla sua terapia domiciliare.
Questa situazione ci capita spesso perché è in reparto
che vediamo le riacutizzazioni che sono spesso la spia
del peggioramento della malattia.

Non dimentichiamo di verificare sempre la
compliance del paziente alla terapia, e istruire lui e i
familiari al corretto utilizzo dei devices inalatori.

Comorbidità

Verificare eventuali peggioramenti delle altre
patologie del paziente.

Recente ricovero ospedaliero, utilizzo di
corticosteroide per os, ossigeno terapia a lungo
termine, scarsa qualità di vita e mancanza di attività
fisica quotidiana, sono tutti fattori predittivi di un
nuovo ricovero (209).

Stabilire un piano di gestione della BPCO
e delle sue comorbidità

Il paziente e i suoi familiari devono essere pronti
a riconoscere ed affrontare successive riacutizzazioni,
perché, se trattate in tempo a domicilio, si potrebbero

evitare ulteriori ricoveri che non sono privi di rischi
infettivi, e ridurre anche la spesa sanitaria.

Alcuni trials clinici randomizzati hanno mostrato che,
in pazienti selezionati, l’assistenza domiciliare integrata
rappresenta una valida alternativa all’ospedalizzazione
per la gestione di una riacutizzazione in assenza di
acidosi respiratoria (210-213).

È quindi di fondamentale importanza parlare con
il paziente e i familiari in merito alla possibile
evoluzione della patologia e alla possibilità di
prevenire le riacutizzazioni, anche se ogni singolo
caso, andrà comunque valutato nella sua specificità.

Andrà spiegato come la terapia inalatoria con
broncodilatatore con o senza il corticosteroide,
associata all’ossigeno terapia quando indicata, riducono
significativamente il numero delle riacutizzazioni e
conseguentemente delle ospedalizzazioni. Inoltre sono
fondamentali nella prevenzione l’astensione dal fumo
di sigaretta e le vaccinazioni anti influenza e anti
pneumococco.

Anche un piano di riabilitazione polmonare precoce
post dimissione incrementa significativamente la
capacità di esercizio e lo stato di salute a 3 mesi (214).

Tutti i pazienti dovrebbero essere incoraggiati a
mantenere un’adeguata attività fisica.

Infine dovremo tener conto di tutte le patologie che
più frequentemente si associano alla BPCO e fare in
modo che le stesse abbiano un trattamento ottimale nel
paziente, per migliorare gli esiti a lungo termine della
gestione ospedaliera della BPCO.

In generale la presenza delle comorbidità non dovrà
però alterare il trattamento della BPCO e ogni patologia
dovrà essere trattata secondo linee guida (19).

Conclusioni

Il ruolo chiave svolto dall’internista nella gestione
del paziente affetto da BPCO, non può prescindere
dalla conoscenza delle linee-guida e dalla
consapevolezza che oltre a curare la riacutizzazione
di patologia, è necessario dedicare tempo alla corretta
informazione del paziente e dei familiari,
programmando il controllo post-dimissione dello
stesso. Solo un approccio realmente integrato,
multidisciplinare e multi professionale, potrà garantire
una riduzione dei reingressi ospedalieri per
riacutizzazione e migliorare la qualità delle cure
erogate in regime di ricovero, contribuendo così non
solo all’efficacia, ma anche alla efficienza
dell’intervento sanitario. Sicuramente l’adattamento
locale delle linee guida mediante la realizzazione di
PDTA che coinvolgano tutti gli attori interessati,
pazienti compresi, rappresentano ad avviso del gruppo
di lavoro, il modo migliore per contribuire come
professionisti alla gestione di questa patologia cronica
che assorbe un elevato quantitativo di risorse.
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