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LA NASCITA
Sebbene il cuore sia stato riconosciuto come organo vitale già nelle 
prime fasi della storia dell’uomo, la sua funzione non è stata com-
presa, ma è stata ampiamente dibattuta nel corso dei millenni. Nel 
1628, William Harvey, un medico londinese (Fig. 1.1) che si era for-
mato nella grande scuola di Medicina di Padova, in Italia, pubblicò 
una monografia, De Motu Cordis, Trattato anatomico sul movimento 
del cuore e del sangue1, che concludeva semplicemente: “Il sangue 
nel corpo dell’animale si muove continuamente in circolo e la fun-
zione del cuore è quella di realizzare questo movimento pompando”. 
Harvey basò questa conclusione su studi anatomici dettagliati che 
includevano le valvole nelle vene che sembravano permettere al 
sangue di fluire solo verso il cuore. Condusse esperimenti su esseri 
umani e conigli e successivamente stimò la gittata cardiaca. È impor-
tante notare che Harvey ha realizzato la prima grande ricerca basata 
su ipotesi in biologia. Sebbene le sue scoperte, mentre era in vita, 
non furono uniformemente accettate, oggi sono considerate uno dei 
trionfi scientifici dell’alto Rinascimento, insieme ai lavori di Isaac 
Newton e Galileo Galilei.

La conclusione di Harvey fu avvalorata da due scoperte. La prima 
fu la descrizione della circolazione capillare nel 1661 da parte di Mar-
cello Malpighi,2 che identificò quest’ultimo collegamento anatomico 
della catena circolatoria. L’altra, di Richard Lower nel 1668, riguardava 
il ruolo della circolazione polmonare nel cambiamento del colore del 
sangue quando è esposto all’aria nei polmoni.3

I primi sviluppi
Nel 1733, Steven Hales misurò la pressione arteriosa e venosa nei 
cavalli e in altri mammiferi.4 L’auscultazione “diretta” (ponendo l’o-
recchio sul precordio) per sentire il battito cardiaco fu utilizzata più 
tardi nel XVIII secolo. L’esame cardiaco subì un’evoluzione dopo il 
1823, quando René Laennec, un medico francese, descrisse lo steto-
scopio.5 Nella sua monografia del 1775 sulla pianta “guanto di volpe” 
(Digitalis purpurea), William Withering ne descrisse l’efficacia nel trat-
tamento di pazienti affetti da “idropisia”, cioè edema, presumibilmente 
dovuto a insufficienza cardiaca (Hearth Failure, HF).6 William Heber-
den descrisse l’angina nel 17727 e 40 anni dopo il primo articolo del 
primo numero del New England Journal of Medicine di John Warren, 
un medico di Boston trattò questo sintomo.8 Tuttavia, l’angina non sem-
bra essere stata riconosciuta frequentemente.9 Nel 1879, F.A. Mahomed 
descrisse l’ipertensione non associata a malattia renale, precursore di 
quella che oggi viene definita ipertensione primaria o essenziale.10  
A metà e fine del IXI secolo furono descritte diverse aritmie importanti. 
Tra queste, la bradicardia grave da Stokes nel 1854 e la fibrillazione 
ventricolare (FV) da MacWilliams nel 188711.

Alla fine del XIX secolo, i fisiologi e i clinici conoscevano la depola-
rizzazione e la ripolarizzazione elettrica del cuore ed erano in grado 
di riconoscere alcune aritmie cardiache attraverso l’auscultazione e la 
palpazione del polso. Sapevano anche che l’ipertensione poteva veri-
ficarsi sia in presenza che in assenza di malattia renale avanzata e che 
poteva essere associata a ipertrofia ventricolare. Erano riconosciute le 

 1  Malattie cardiovascolari: 
passato, presente e futuro
EUGENE BRAUNWALD

LA NASCITA, 1
I primi sviluppi, 1
La nascita di una specialità, 2

IMAGING CARDIACO, 2
Il passato, 2
Il presente, 2

PROCEDURE INVASIVE, 2 
Cateterismo cardiaco, 2
Intervento coronarico percutaneo, 3
Chirurgia cardiovascolare, 3
Commenti, 3

IPERTENSIONE, 3
Il passato, 3
Il presente, 4
Il futuro, 4

CARDIOPATIA VALVOLARE, 4
Il passato, 4
Il presente, 4

ARITMIE, 5
Il passato, 5
Il presente, 5

DISLIPIDEMIE, 5
Il passato, 5
Il presente, 6
Il futuro, 6

INFARTO MIOCARDICO ACUTO, 6 
Fattori di rischio coronarico, 7

INSUFFICIENZA CARDIACA (IC), 7 
Il passato, 7
Il presente, 8

CIRCOLAZIONE ASSISTITA, 8
Il passato, 8
Il presente, 8
Il futuro, 8

GENOMICA E GENETICA, 9

Il presente, 9
Il futuro, 9
Medicina di precisione, 9

PREVENZIONE PRIMORDIALE, 9
Il presente, 9
Il futuro, 9

INFIAMMAZIONE, 9
Il passato, 9
Il presente, 9
Il futuro, 10

EMATOPOIESI CLONALE, 10

INTELLIGENZA ARTIFICIALE, 10 
Il presente, 10
Il futuro, 10

CONCLUSIONI, 11

BIBLIOGRAFIA, 12

 PARTE I CONSIDERAZIONI GENERALI  
SULLE MALATTIE CARDIOVASCOLARI

001-0001-0014-Braunwald-ITA_2BZ.indd   1001-0001-0014-Braunwald-ITA_2BZ.indd   1 27/12/23   12:2727/12/23   12:27



2
CO

N
SI

D
ER

A
ZI

O
N

I G
EN

ER
A

LI
 S

U
LL

E 
M

A
LA

TT
IE

 C
A

RD
IO

VA
SC

O
LA

RI

I 

cardiopatie congenite e valvolari, l’angina pectoris e l’HF. Tuttavia, la 
malattia cardiovascolare non era considerata molto comune; veniva 
trattata con il riposo a letto, la digitale, i nitrati e talvolta la morfina.

La nascita di una specialità
Il decennio che va dal 1895 al 1905, a cavallo tra il XIX e il XX secolo, 
è stato probabilmente il più importante nella storia della cardiologia, 
grazie alla scoperta di tre tecnologie di importanza critica. Nel 1895, 
Wilhelm Roentgen,12* un fisico tedesco, scoprì l’uso dei raggi X, la prima 
tecnica per l’imaging di parti del corpo in esseri umani vivi, consen-
tendo di stimare le dimensioni e la forma del cuore. La misurazione non 
invasiva della pressione arteriosa (PA) fu sviluppata da Riva Rocci, un 
medico italiano, nel 189613, e da Korotkoff in Russia nel 1905.14 La prima 
registrazione dell’elettrocardiogramma utilizzando un galvanometro a 
corda fu riportata da Willem Einthoven,* un fisiologo clinico olandese, 
nel 1903.15 Quando aggiunte all’esame clinico, queste tre nuove tecnolo-
gie permisero la valutazione clinica di elementi chiave del sistema car-
diovascolare, divenne presto evidente che le malattie cardiache erano 
molto più comuni di quanto si sospettasse. I medici che si specializza-
rono nell’uso e nell’interpretazione di queste nuove meraviglie tecniche 
furono soprannominati “specialisti del cuore” o “cardiologi”.

I progressi in questa nuova specialità si susseguirono rapidamente e 
fu presto necessario sviluppare riviste mediche per registrarli. Le prime 
furono il Zentrallblatt für Herz Krankenheiten in Germania e l’Archives 
des Maladies du Coeur in Francia, entrambe del 1908. Successiva-
mente, si è verificata un’enorme espansione delle riviste di cardiologia. 
Nel 2020 sono state pubblicate regolarmente 138 riviste cardiovascolari.

Le società cardiache nazionali sono state create per riunire i car-
diologi e i loro tirocinanti di ogni Paese per condividere le esperienze 
e descrivere i progressi della scienza cardiovascolare e della cardio-
logia clinica. La prima di queste, il British Cardiac Club, fu fondata 
nel 1922 e nel 1937 si trasformò nella British Cardiac Society. Oltre a 
organizzare convegni annuali, queste società pubblicano anche rivi-
ste cardiologiche nazionali. A partire dall’ultimo terzo del XX secolo, 
le società hanno sviluppato e promulgato linee guida di pratica cli-
nica che hanno migliorato l’accuratezza della diagnosi cardiovasco-
lare e la qualità delle cure. Le società cardiache britanniche si sono 
unite ai loro vicini continentali per formare società regionali, come la  

FIGURA 1.1 William Harvey (1578-1657).

*I nomi seguiti da un asterisco sono stati insigniti del Premio Nobel.

Società Europea di Cardiologia. Lo sviluppo della World Heart Federa-
tion riflette la globalizzazione della cardiologia clinica e della ricerca 
cardiovascolare.

IMAGING CARDIACO (si veda la Parte III)
Il passato
In seguito allo sviluppo della roentgenografia, negli anni Venti è stata 
introdotta l’angiografia venosa. L’angiografia selettiva, in cui il materiale 
di radiocontrasto viene iniettato attraverso un catetere intracardiaco o 
intravascolare, ha permesso una migliore visualizzazione di siti speci-
fici del cuore e dei grandi vasi. Nel 1948, Mason Sones, un cardiologo di 
Cleveland, descrisse e perfezionò l’arteriografia coronarica, che forniva 
un’accurata valutazione anatomica del letto arterioso coronarico16.

Nel 1952, Edler e Herz, un team di cardiologi/fisici svedesi, sviluppa-
rono l’ecocardiografia.17 Questa tecnica assunse un’importanza crescente 
per la valutazione della struttura e della funzione cardiaca, diventando il 
“cavallo di battaglia” dell’imaging cardiaco. I dispositivi sono diventati più 
piccoli, più portatili e persino tascabili. Alla fine del XX secolo, l’ecocar-
diografia tridimensionale era diventata un valido strumento clinico.

Lo sviluppo della tomografia computerizzata (TC) da parte di 
Hounsfield* e Cormack* nel 197318 e della risonanza magnetica car-
diovascolare (RMC) da parte di Lauterbur* e Mansfield* nello stesso 
anno19 hanno rivoluzionato la diagnosi cardiaca. Entrambe le tecno-
logie forniscono precise visualizzazioni tridimensionali delle camere 
cardiache e dei grandi vasi. La RMC è particolarmente utile per valu-
tare la perfusione miocardica regionale, le caratteristiche del tessuto, la 
funzione sistolica e diastolica, l’infiammazione e la cicatrice. Sebbene 
il calcio coronarico fosse stato rilevato occasionalmente con la fluo-
roscopia, il settore ha compiuto un balzo in avanti nel 1990, quando 
Agatston ha introdotto il calcium scoring con la TC. I depositi di calcio 
più grandi ed estesi nelle arterie coronarie sono stati associati a una 
maggiore incidenza di eventi coronarici successivi, migliorando così la 
valutazione del rischio (si veda oltre).20

Il presente
La cardiologia nucleare, sviluppata negli anni Trenta, è oggi largamente 
utilizzata per rilevare la presenza e valutare la gravità dell’ischemia 
miocardica. L’imaging RMC è ora utilizzato di routine nella diagnosi 
e nella valutazione delle cardiomiopatie e delle miocarditi e nella 
valutazione della fibrosi e delle masse cardiache. La TC si è dimostrata 
particolarmente efficace nella valutazione della stenosi aortica (SA). 
La RMC da stress con dobutamina è un metodo sensibile e accurato 
per rilevare e quantificare l’ischemia miocardica.21 Poiché la RMC 
non richiede radiazioni ionizzanti, viene utilizzata ripetutamente per 
seguire la progressione della malattia e gli effetti degli interventi tera-
peutici. Per la spettroscopia RMC, i nuovi magneti a 7 Tesla forniscono 
un rapporto segnale/rumore più elevato e una quantificazione più pre-
cisa dei fosfati ad alta energia del miocardio.22

I miglioramenti nell’angiografia coronarica con tomografia compute-
rizzata (Coronary Computed Tomography Angiography, CCTA), mediante 
iniezione endovenosa di materiale di contrasto, forniscono una visualiz-
zazione accurata, di alta qualità e non invasiva delle arterie coronariche 
epicardiche. Questa tecnica è ora ampiamente utilizzata nei pazienti 
con dolore toracico di possibile origine ischemica cardiaca, nei quali 
ha ridotto la necessità di un’arteriografia coronarica invasiva.23 La 
tomografia quantitativa ad emissione di positroni è diventata utile nella 
valutazione dell’ischemia e della funzionalità del miocardio e nella valu-
tazione delle cardiomiopatie infiammatorie e dell’endocardite infettiva.

PROCEDURE INVASIVE  
(si vedano i Capp. 21, 22 e 41)
Cateterismo cardiaco
Il primo cateterismo nell’uomo fu eseguito (su se stesso!) da Werner 
Forssmann,* uno specializzando in chirurgia tedesco a cui fu proi-
bito di ripetere la procedura, ma che saggiamente pubblicò la sua 
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esperienza24 (Fig. 1.2). Alla fine degli anni Quaranta, la tecnica fu appli-
cata a una serie di disturbi cardiaci congeniti e acquisiti da Andre 
Cournand*,25 e Dickinson Richards*,26 a New York. Oltre a misurare 
le pressioni nelle camere del cuore destro e nelle arterie polmonari, 
essi determinarono anche la gittata cardiaca a riposo e durante l’eser-
cizio. Nel terzo quarto del secolo, il cateterismo cardiaco era diventato 
estremamente importante nella diagnosi delle cardiopatie congenite 
e valvolari.

Intervento coronarico percutaneo
Il settore degli interventi invasivi è praticamente esploso nel 1977, 
quando Andreas Grüntzig, un cardiologo svizzero, ha descritto una 
nuova tecnica, l’angioplastica coronarica transluminale percutanea 
(Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty, PTCA), inaugurando 
così una nuova sottospecialità, la cardiologia interventistica.27 La PTCA 
è iniziata con il trattamento di pazienti con angina scarsamente con-
trollata e una placca ostruttiva in un’arteria coronaria prossimale.  
È stata applicata a lesioni progressivamente più complesse e in seguito, 
in caso di emergenza, a pazienti con infarto miocardico acuto (IMA) 
(si veda oltre).28 Alla fine degli anni Ottanta sono stati introdotti gli 
stent coronarici per prevenire la restenosi.29 Gli interventi coronarici 
percutanei (Percutaneous Coronary Intervention, PCI) si sono diffusi 
rapidamente e hanno iniziato a competere con l’innesto di bypass 
aorto-coronarico (Coronary Artery Bypass surgery, CABG). In pazienti 
adeguatamente selezionati, si è rivelato di sicurezza ed efficacia equi-
valenti e decisamente preferito dai pazienti che si sono ripresi in un 
giorno o due, rispetto alle settimane o ai mesi necessari dopo l’inter-
vento chirurgico.

Chirurgia cardiovascolare
Dopo una serie di primi fallimenti sporadici, la chirurgia cardiovasco-
lare si affermò seriamente nel 1938, quando Robert Gross di Boston 
riuscì a chiudere un dotto arterioso pervio.30 Seguì presto la correzione 
chirurgica della coartazione dell’aorta e di una serie di altre malfor-
mazioni cardiache congenite. La valvulotomia mitralica per la stenosi 
ebbe inizio nel 1946. Un importante passo avanti fu compiuto da John 
Gibbon di Philadelphia, che nel 1953 sviluppò una macchina “cuo-
re-polmone”, utilizzata per il bypass cardiopolmonare31 e che segnò il 
passaggio all’era della chirurgia a cuore aperto. Questo approccio ha 
permesso di riparare un gran numero di disturbi congeniti e acquisiti. 
Nel 1961, Albert Starr attuò la sostituzione della valvola mitralica con 
una valvola a sfera protesica.32

A partire dagli anni Quaranta, si tentò di trattare chirurgicamente i 
pazienti con malattia delle arterie coronarie (Coronary Artery Disease, 
CAD) e angina grave; la maggior parte di essi non ebbe successo. Nel 
1968, René Favaloro, un cardiochirurgo di Cleveland, Ohio, descrisse 
l’innesto di bypass aorto-coronarico,33 che si rivelò molto efficace 
nella gestione dell’angina pectoris grave e in studi clinici randomizzati 
si dimostrò in grado di prolungare la sopravvivenza nei pazienti con 
CAD grave e multivasale.34

Commenti 
Durante l’ultimo terzo del XX secolo, la cardiologia ha subito un gran- 
de cambiamento. Prima del 1970 circa, la diagnosi di molte lesioni car-
diache congenite e acquisite veniva effettuata mediante cateterismo 
cardiaco, spesso coadiuvato da un’angiografia selettiva. Se era neces-
sario un intervento terapeutico meccanico, di solito era chirurgico. Alla 
fine del secolo, come conseguenza degli importanti progressi nell’i-
maging cardiaco, la necessità di cateterismo cardiaco diagnostico è 
diminuita. Contemporaneamente, la terapia con catetere è progredita 
rapidamente e si è estesa ampiamente ai pazienti con malattie cardia-
che congenite e valvolari. La PCI è diventata la terapia più frequente 
per migliorare la perfusione coronarica nella cardiopatia ischemica 
e nell’infarto miocardico acuto (IMA) (si veda oltre). La terapia chi-
rurgica era riservata ai pazienti in cui la terapia con catetere non era 
possibile o era fallita.

IPERTENSIONE (si veda il Cap. 26)
Il passato
Il riconoscimento dell’ipertensione come entità clinica di impor-
tanza critica è stato reso possibile dalla semplice misurazione non 
invasiva della pressione arteriosa (si veda sopra), che ha portato al 
riconoscimento dell’elevata prevalenza della condizione. La stretta 
relazione tra malattia renale e ipertensione risale a Richard Bright, 
un medico inglese, che nel 1827 suggerì che i pazienti con malattia 
renale cronica erano ipertesi.35 Nel 1897, Robert Tigerstedt, un fisio-
logo svedese, iniettò un estratto di rene di coniglio in un coniglio 
normale. Egli osservò un aumento prolungato della pressione arte-
riosa e chiamò la sostanza che alzava la pressione “renina”.36 Nel 
1934, Harry Goldblatt, patologo di Cleveland, dimostrò un aumento 
della pressione arteriosa in cani in cui era stata indotta un’ischemia 
renale.37 Nel 1940, Braun-Menendez, un fisiologo di Buenos Aires, in 
Argentina, riferì che la renina è un enzima che agisce su una globu-
lina (oggi nota come angiotensinogeno) per produrre un polipep-
tide con proprietà pressorie, che chiamò ipertensina (ora nota come 
angiotensina), presumibilmente prodotto dal rene ischemico che 
era stato descritto da Goldblatt.38 Nel primo quarto del XX secolo, 
divenne chiaro che oltre alla malattia renale, la coartazione dell’aor- 
ta, il feocromocitoma e altre endocrinopatie erano cause di iperten-
sione secondaria. La maggior parte dei pazienti con ipertensione 
non ha una causa riconoscibile; per cui si parla di ipertensione pri-
maria (essenziale).

L’importanza clinica dell’ipertensione è stata riconosciuta e rias-
sunta esplicitamente da Soma Weiss, un medico di Boston (che è stato 
un predecessore dell’attuale autore ad Harvard e al Brigham). Nel 
1930, Weiss scrisse:

Una pressione arteriosa persistentemente elevata è probabil-
mente responsabile di più disabilità e morte di qualsiasi altra 
condizione patologica, compresi il cancro e la tubercolosi. L’iper-
tensione persistente, combinata con la patologia vascolare, è il fat-
tore eziologico nella maggior parte dei casi di lesione cerebrale, 
insufficienza miocardica e insufficienza cronica dei reni.39

Weiss era lungimirante e oggi, quasi un secolo dopo il suo articolo, 
l’ipertensione rimane il principale fattore di rischio per l’ictus, l’IMA, 
l’insufficienza cardiaca e l’insufficienza renale. Svolge un ruolo cen-
trale nella cardiologia e anche nella medicina interna, nella neurologia 

FIGURA 1.2 Catetere cardiaco introdotto da Werner Forssmann nel proprio 
atrio destro. Forssmann W. Die Sondierung des rechten Herzens. Klin Wochenschr 
1929;8:2085-2087. (Per gentile concessione di Springer- Verlag, Munich, FRG.)
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e nella nefrologia. Tuttavia, il pensiero di Weiss è stato accettato molto 
lentamente fino agli anni Cinquanta, quando sono stati sviluppati 
sistemi di classificazione della gravità dell’ipertensione, seguiti dalla 
consapevolezza dell’ampia diffusione e della vastità delle sue gravi 
complicanze.

Walter Kempner, internista della Duke University, enfatizzò l’uso di 
una dieta a bassissimo contenuto di sale (<200 mg Na+ al giorno) a 
base di riso, frutta e succhi di frutta.40 Sebbene questo regime rigoroso 
riducesse la pressione arteriosa elevata, la dieta era difficile da soste-
nere. Il farmaco antipertensivo più utilizzato a metà del XX secolo era 
la reserpina, un estratto della radice indiana Rauwolfia serpentina, che 
deprime i centri simpatici cerebrali. Altri primordiali agenti ipotensivi 
erano gli alcaloidi del veratrum, che si pensava agissero sul sistema 
parasimpatico, e i derivati dell’esametonio, che bloccano la trasmis-
sione attraverso i gangli autonomi. Questi ultimi, pur essendo potenti, 
erano associati a gravi effetti collaterali. Nei pazienti con ipertensione 
maligna che non rispondevano o non potevano tollerare i potenti far-
maci ipotensivi, si poteva prendere in considerazione la simpaticec-
tomia splancnica, promossa da Reginald Smithwick, un chirurgo di 
Boston.41 Sebbene di solito riducesse la PA, gli effetti avversi di questa 
difficile operazione erano notevoli.

Due studi ben progettati e ben eseguiti, controllati con placebo, con-
dotti negli ospedali dei veterani statunitensi da Edward D. Freis, cardio-
logo di Washington, hanno fornito la prima prova definitiva del beneficio 
della terapia antipertensiva. Il primo, condotto su pazienti con iperten-
sione grave (pressione diastolica compresa tra 115 e 129 mmHg), ha con-
frontato il trattamento con la combinazione di idroclorotiazide, reserpina 
e idralazina con il placebo.42 Il secondo studio aveva un disegno simile 
e ha studiato pazienti con pressione diastolica compresa tra 90 e 114 
mmHg. Il rischio di eventi vascolari gravi, in particolare HF e ictus, è stato 
notevolmente ridotto nel gruppo trattato in entrambi gli studi.43

Il presente
Alla fine del XX secolo, il trattamento dell’ipertensione essenziale ha 
fatto molti progressi. Questi mettono in risalto i cambiamenti dello stile 
di vita, concentrandosi sulla riduzione del peso, sulla restrizione del 
sale nella dieta e sul fumo. Tra i numerosi farmaci antipertensivi appro-
vati, gli agenti principali includono (1) diuretici tiazidici o tiazidi-si-
mili; (2) bloccanti del sistema renina-angiotensina; (3) bloccanti dei 
canali del calcio. L’aderenza al regime è un primo passo importante. 
I pazienti la cui la PA non viene controllata con la combinazione di 
questi farmaci sono considerati affetti da ipertensione resistente44,45 e 
possono richiedere un’intensificazione delle modifiche dello stile di 
vita, delle dosi massime tollerate degli agenti primari, e/o l’aggiunta 
di un farmaco di un’altra classe, come un bloccante dei recettori dei 
mineralcorticoidi, un betabloccante o un vasodilatatore. I farmaci per 
il trattamento dell’ipertensione sono facilmente disponibili, general-
mente ben tollerati e poco costosi. Una spiegazione dell’inadegua-
tezza del controllo è che l’ipertensione di per sé provoca pochi o 
nessun sintomo ed è stata definita “il killer silenzioso”, il che porta a 
una combinazione di inerzia del medico e del paziente.

Nel XX secolo sono stati condotti decine di studi clinici, studi osser-
vazionali e metanalisi sui farmaci per il trattamento dell’ipertensione. 
L’entità del beneficio clinico sembra essere correlata a cinque carat-
teristiche: (1) il livello della pressione arteriosa al basale, (2) il tasso 
di eventi nel gruppo di controllo, (3) l’entità dell’abbassamento della 
PA grazie all’intervento, (4) la tolleranza agli effetti collaterali e (5) la 
durata dello studio. Quanto più elevata è ciascuna di queste caratteri-
stiche, tanto maggiore è il beneficio clinico.

Il futuro
Recenti studi hanno dimostrato un aldosteronismo primario pre-
cedentemente non riconosciuto in molti pazienti con ipertensione 
“essenziale”.46 Questi pazienti potrebbero essere gestiti con un nuovo 
antagonista non steroideo dei recettori dei mineralcorticoidi.47

Gli sforzi per comprendere le basi genetiche dell’ipertensione 
essenziale, ora riconosciuta come condizione poligenica, sono stati 

molteplici.48 In uno studio di associazione genome-wide (Genome-Wide 
Association Study, GWAS) su 475.000 persone, Kraja et al. hanno identi-
ficato 21 polimorfismi a singolo nucleotide (Single-Nucleotide Polymor-
phisms, SNP) e quattro nuovi loci associati all’ipertensione.49 Questi 
includono diversi geni candidati che possono identificare sottogruppi 
specifici, con una diversa regolazione della PA e terapie ottimali.

In uno studio di randomizzazione mendeliana che ha coinvolto 
più di 600.000 soggetti, la concentrazione di trigliceridi, il diabete 
mellito di tipo 2 (T2DM), l’indice di massa corporea, la dipen-
denza da alcol, l’insonnia e il fumo sono stati associati ognuno a un 
aumento del rischio di ipertensione, mentre la durata del sonno più 
lunga, le concentrazioni più elevate di colesterolo ad alta densità e i 
livelli di istruzione più elevati sono stati associati ognuno a un rischio 
più basso.50 Diverse di queste caratteristiche sembrano essere cau-
salmente correlate e la loro correzione potrebbe rivelarsi utile nella 
prevenzione primaria e/o primordiale (si veda oltre). La combina-
zione di un basso punteggio di rischio poligenico per l’ipertensione 
e l’aderenza a un approccio dietetico è stata associata a una bassa 
pressione sanguigna nei bambini.51

In futuro, ulteriori ricerche sulla combinazione di caratteristiche 
genomiche e fenotipiche dell’ipertensione forniranno probabil-
mente risultati clinicamente utili e perseguibili. Un obiettivo impor-
tante è quello di identificare i rispondenti e i non rispondenti prima 
dell’inizio della terapia. Inoltre, diversi studi osservazionali sugge-
riscono che il microbiota intestinale può influenzare la PA. I loro 
meccanismi non sono chiari, ma potrebbero coinvolgere i livelli di 
attivazione dei recettori accoppiati a proteine G.52 Un eventuale trat-
tamento con prebiotici, probiotici e postbiotici per modificare tale 
microbiota potrebbe diventare un campo fertile per la ricerca futura 
sull’ipertensione.

CARDIOPATIA VALVOLARE  
(si veda la Parte VIII)
Il passato
L’interessamento cardiaco nella febbre reumatica è stato descritto da 
Wells nel 1812.53 La febbre reumatica acuta e la sua sequela, la malattia 
valvolare reumatica, sono state comuni in Europa e in Nord America 
fino alla metà del XX secolo, per poi diminuire con l’introduzione della 
penicillina e con la diminuzione della povertà estrema e del sovraf-
follamento. Tuttavia, quasi contemporaneamente, si è verificato un 
aumento reciproco della malattia calcifica degenerativa delle valvole 
aortica e mitrale nella popolazione anziana in rapida crescita. La feb-
bre reumatica acuta è ancora osservata frequentemente nei Paesi in 
via di sviluppo alle latitudini tropicali e subtropicali.

Il presente
Stenosi mitralica
A metà del XX secolo, il trattamento chirurgico della stenosi mitralica 
sintomatica grave (area valvolare <1,5 cm2) eseguito mediante valvu-
lotomia mitralica chiusa era l’intervento cardiaco più frequentemente 
eseguito.54 Quando la valvola è calcificata, gravemente fibrotica, con 
fusioni subvalvolari e/o accompagnata da un rigurgito mitralico 
(Mitral Regurgitation, MR) più che lieve, si esegue una valvuloplastica 
aperta su bypass cardiopolmonare; occasionalmente, è necessaria 
la sostituzione della valvola mitrale. Nel 1983, Inoue et al., un’équipe 
giapponese, hanno descritto la valvuloplastica mitralica percutanea 
con palloncino (Percutaneous Balloon Mitral Valvuloplasty, PBMV).55 
Utilizzando il cateterismo trans-settale del cuore sinistro56 e la guida 
ecocardiografica, hanno introdotto un catetere a palloncino nell’ori-
fizio mitralico; il gonfiaggio del palloncino ha aperto le commissure 
fuse. Le indicazioni e i risultati della PBMV sono generalmente simili a 
quelli della valvulotomia chirurgica chiusa. La PBMV ha guadagnato 
popolarità in tutto il mondo perché è relativamente sicura57 e riduce 
il disagio e la durata dell’ospedalizzazione e del recupero. I risultati 
favorevoli sono stati confermati per oltre 15 anni.58
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Rigurgito mitralico (RM)
Il RM primario è causato da un’anomalia dei lembi della valvola 
mitrale, come nella cardiopatia reumatica. Il RM secondario deriva soli-
tamente dalla dilatazione ventricolare causata da una cardiomiopatia 
ischemica o non ischemica, che impedisce la coaptazione dei lembi 
normali. Nel 2001, Ottavio Alfieri, un cardiochirurgo italiano, ha trattato 
il RM approssimando i bordi liberi dei lembi mitralici con una sutura 
di scorrimento talvolta definita “punto Alfieri”.59 Nel 2003, St. Goar et al. 
hanno sviluppato una riparazione endovascolare “edge-to-edge” della 
valvola mitrale con una clip valvolare in un modello suino.60 La ripa-
razione transcatetere della valvola mitrale è stata estesa ai pazienti da 
Feldman et al.61 Due ampi studi clinici randomizzati hanno confron-
tato la riparazione transcatetere edge-to-edge con la terapia medica 
indicata dalle linee guida (GDMT) nel RM secondario con HF. Uno di 
questi ha dimostrato la superiorità dell’approccio transcatetere,62 men-
tre l’altro ha dimostrato l’equivalenza.63 Le linee guida 2020 dell’Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Associate (ACC/AHA) 
forniscono una raccomandazione per la riparazione edge-to-edge nei 
pazienti con RM moderato o grave con sintomi persistenti nonostante 
la GDMT intensiva.64 La sostituzione delle valvole mitrale e tricuspide 
mediante catetere è oggetto di studio attivo.

Sostituzione transcatetere della valvola aortica
Nell’ultimo terzo del XX secolo, i pazienti adulti sintomatici con SA 
grave (gradiente medio >40 mmHg) venivano generalmente trattati 
con la sostituzione chirurgica della valvola aortica (Surgical Aortic 
Valve Replacement, SAVR), mentre i pazienti asintomatici venivano 
seguiti attentamente. Nel 1992, Andersen et al. descrissero il riuscito 
posizionamento di una valvola aortica protesica gonfiabile bioprote-
sica basata su catetere in un modello suino a torace chiuso.65 A ciò 
seguì, un decennio più tardi, il primo impianto percutaneo di una 
valvola aortica nell’uomo da parte di Cribier et al.66 Nel 2006, Webb 
et al. impiantarono una valvola bioprotesica utilizzando un catetere 
introdotto per via retrograda dall’arteria femorale.67 Il primo studio di 
grandi dimensioni sulla sostituzione transcatetere della valvola aor-
tica (Transcatheter Aortic Valve Replacement, TAVR) è stato condotto 
da Leon et al. su pazienti il cui rischio operatorio era troppo elevato 
per essere sottoposti alla SAVR; la sopravvivenza è risultata prolungata 
rispetto a quelli con aderenza alle GDMT.68

Sia la SAVR che la TAVR sono trattamenti efficaci per gli adulti con 
SA sintomatica grave. I tassi di mortalità precoce e di ictus sono legger-
mente inferiori per la TAVR, ma le complicanze vascolari, il rigurgito 
paravalvolare e la necessità di un pacemaker permanente sono più 
elevati. È importante notare che la durata della degenza ospedaliera e 
il recupero sono molto più brevi per la TAVR e decisamente preferita 
dai pazienti.69

La TAVR è stata approvata dalla Food and Drug Administration (FDA) 
statunitense nel 2011 per i pazienti ad alto rischio con SA grave; l’indica-
zione è stata estesa ai pazienti a basso rischio nel 2019. Sebbene la TAVR 
sia generalmente preferita alla SAVR per i pazienti con SA grave e sinto-
matica, al momento in cui scriviamo (2021), la TAVR è stata eseguita solo 
da 6 anni e la durata a lungo termine delle valvole bioprotesiche utiliz-
zate non è ancora chiara. Questo rimane un problema nella scelta della 
TAVR per i pazienti più giovani, in particolare con le valvole aortiche 
bicuspide.64 Tuttavia, la TAVR ha trasformato la gestione dei pazienti con 
SA grave. Nel 2019, negli Stati Uniti sono state eseguite 72.991 procedure 
TAVR rispetto a 57.626 procedure SAVR.67 In un registro nazionale, la 
TAVR ha dimostrato di avere una mortalità ospedaliera dell’1,3%; l’81% 
dei pazienti ha riferito una buona qualità di vita dopo 1 anno.70

ARITMIE (si veda la Parte VII)
Il passato
Il battito cardiaco “tumultuoso” fu riconosciuto nel XV secolo. Nel 1769, 
Morgagni, un medico italiano, descrisse pazienti con frequenze cardia-
che molto lente e asistolia transitoria. Sebbene i tracciati grafici dei movi-
menti cardiaci irregolari siano stati realizzati alla fine del XIX secolo,71 
è stato lo sviluppo dell’elettrocardiografo galvanometrico a corda nel 

1903 che ha portato Einthoven* (si veda sopra), Sir Thomas Lewis e altri 
primi cardiologi a descrivere la maggior parte delle aritmie cliniche.

Nel 1749, Senas raccomandò l’uso della corteccia dell’albero di 
Cinchona (che contiene chinino) per il trattamento delle palpitazioni. 
Nel 1918 fu riconosciuta la superiorità della chinidina rispetto al chi-
nino e successivamente furono sviluppati diversi altri agenti antiarit-
mici. I meccanismi d’azione di questi farmaci sono stati classificati da 
Vaughan-Williams nel 197072 e successivamente aggiornati.73

Negli anni Settanta è sorto il sospetto che molti di questi farmaci 
avessero proprietà sia antiaritmiche che proaritmiche. Questi sospetti 
sono stati confermati nel 1991, quando il Cardiac Arrhythmia Suppres-
sion Trial (CAST) ha dimostrato che diversi agenti antiaritmici che 
riducevano marcatamente le contrazioni ventricolari premature nei 
pazienti post-IM (infarto del miocardio) erano associati a un aumento 
della mortalità.74 Da allora, l’uso di agenti antiaritmici diversi dai 
betabloccanti, dall’amiodarone e da alcuni bloccanti dei canali del 
calcio è stato limitato, soprattutto nei pazienti con cardiopatia strut-
turale o ischemica. I test elettrofisiologici invasivi con multicatetere, 
sviluppati all’inizio degli anni Settanta, comprendono la registrazione 
delle risposte elettrocardiografiche di una serie di elettrocateteri intra-
cardiaci alla stimolazione elettrica programmata75,76 prima e dopo 
l’assunzione di agenti farmacologici. Questa tecnica si è rivelata estre-
mamente utile per identificare i meccanismi delle aritmie, per distin-
guere tra automatismo, rientro e attività innescata, per la stratificazione 
del rischio e per la scelta della terapia appropriata.

Nel 1952, Paul Zoll, un cardiologo di Boston, sviluppò la stimolazione 
cardiaca a torace chiuso per il trattamento del blocco cardiaco completo 
e dell’asistolia.77 Nel 1958, William Chardack, un chirurgo americano, 
impiantò un pacemaker alimentato da una batteria ricaricabile.78 Nello 
stesso anno, William Kouwenhoven, un ingegnere di Baltimora, descrisse 
il massaggio cardiaco a torace chiuso.79 Nel 1962, Bernard Lown, un car-
diologo di Boston, descrisse la cardioversione a corrente continua di una 
serie di tachiaritmie, comprese quelle atriali e la VF (Ventricular Fibrilla-
tion).80 Nel 1980, Michel Mirowski, un cardiologo di Baltimora, descrisse il 
defibrillatore cardioverter impiantabile. Questo dispositivo è in grado di 
rilevare e trattare con successo le aritmie pericolose per la vita, tra cui la 
tachicardia ventricolare (Ventricular Tachycardia, VT) e la VF.81

Il presente
Le tachicardie sopraventricolari e nodali acute sono solitamente 
trattate con manovre vagali, bloccanti dei canali del calcio per via 
endovenosa o cardioversione elettrica. Per sopprimere le tachiaritmie 
croniche si ricorre spesso all’ablazione con catetere a radiofrequenza 
o all’amiodarone. La VT è generalmente gestita con cardioversione 
seguita da ablazione.82 La fibrillazione atriale può spesso essere abo-
lita nelle prime fasi del decorso scollegando elettricamente la fonte 
di innesco dell’aritmia con l’isolamento della vena polmonare, a volte 
utilizzando la crioablazione con pallone.83

La morte cardiaca improvvisa (Sudden Cardiac Death, SCD) è respon-
sabile di circa il 15% di tutti i decessi nei Paesi industrializzati. Si verifica 
più frequentemente nei pazienti con malattie cardiovascolari arterio-
sclerotiche (Atherosclerotic Cardiovascular Disease, ASCVD), in partico-
lare dopo IM o in pazienti con HF, ed è solitamente causata da VT o VF. In 
una minoranza di pazienti, le cause sono l’attività elettrica senza polso e 
l’asistolia. La SCD può verificarsi anche nei bambini e nei giovani adulti 
come conseguenza di mutazioni nei geni che codificano per i canali 
ionici (canalopatie)84 o per le proteine sarcomeriche (ad es. cardiomio-
patia ipertrofica). I pazienti ad alto rischio di SCD sono gestiti con l’im-
pianto di un defibrillatore ventricolare (si veda sopra).

DISLIPIDEMIE (si vedano i Capp. 25 e 27)
Il passato
Nel corso del XX secolo, la CAD è emersa come la causa più comune di 
morte cardiovascolare e l’aumento delle lipoproteine a bassa densità 
di colesterolo (LDL-C) come la causa più importante e di progressione 
della CAD. Nel 1913, Nikolai Anitschkov, un patologo di San Pietroburgo, 
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somministrò a conigli grandi quantità di colesterolo, aumentando le 
loro concentrazioni sieriche a circa 1000 mg/dL e producendo depo-
siti contenenti colesterolo nell’aorta.85 Nel 1938, Carl Müller, un medico 
norvegese, descrisse famiglie con un’alta incidenza sia di ipercoleste-
rolemia che di CAD, descrivendo così quella che oggi conosciamo 
come ipercolesterolemia familiare eterozigote.86

Nel 1954, John Gofman, un biochimico di Berkeley, California, fra-
zionò il colesterolo e identificò le LDL-C responsabili della comparsa 
dell’aterosclerosi.87 Nel 1964, Bloch*,88 e Lynen*,89 descrissero separa-
tamente le molteplici fasi necessarie per la biosintesi del colesterolo. 
Questo lavoro ha portato alla scoperta della 3-idrossi-3metilglutaril 
co-enzima A reduttasi (HMGCoA reduttasi), l’enzima che catalizza la 
sintesi di un intermediario di importanza critica. Nel 1976, Akira Endo, 
farmacologo di Tokyo, Giappone, ha identificato un inibitore di questo 
enzima che riduce la biosintesi del colesterolo e abbassa la concen-
trazione di LDL-C circolante.90 Negli anni Settanta, Michael Brown* e 
Joseph Goldstein* di Dallas, Texas, hanno scoperto, caratterizzato e clo-
nato i recettori per le LDL-C sulle membrane cellulari.91 Questi recet-
tori sono fondamentali per l’assorbimento cellulare delle LDL-C e sono 
normalmente attivati quando la biosintesi del colesterolo viene ridotta, 
riducendo così l’aterogenesi.92 Diversi studi clinici di grandi dimensioni 
hanno dimostrato che la somministrazione di questi inibitori (statine) 
ha ridotto l’incidenza di IM e CAD cronica.93 Questi agenti hanno pro-
lungato e migliorato la vita di milioni di pazienti in tutto il mondo e, 
insieme allo sviluppo dell’unità di cura coronarica (si veda oltre), rap-
presentano uno dei successi della cardiologia nel XX secolo.

Nel 2003, Marianne Abifadel, una ricercatrice libanese che lavorava 
a Parigi con Catherine Boileau, ha scoperto due mutazioni di guada-
gno di funzione in un gene che codifica la proproteina convertasi 
subtilisina/kexina di tipo 9 (PCSK9) in pazienti con ipercolesterole-
mia autosomica dominante.94 La PCSK9 accorcia l’emivita dei recet-
tori intracellulari delle LDL-C, riducendo così il loro riciclo verso la 
superficie cellulare, aumentando le LDL-C circolanti e l’incidenza di 
ASCVD. In assenza o con una concentrazione ridotta di PCSK9 all’in-
terno dell’epatocita o nella circolazione, la degradazione del recettore 
delle LDL-C si riduce, aumentando la sua concentrazione sulla super-
ficie cellulare, riducendo le LDL-C circolanti e l’incidenza di ASCVD.95

Il presente
La somministrazione di anticorpi monoclonali contro la PCSK9 circo-
lante in due ampi studi clinici di fase 3, per un totale di oltre 45.000 
pazienti con ASCVD, ha abbassato l’LDL-C di circa il 55% e ha ridotto 
il rischio di morte cardiovascolare, IM o ictus.96,97 Robert Giugliano, 
un cardiologo di Boston, ha riferito che livelli estremamente bassi di 
LDL-C circolante (<15 mg/dL) sembrano essere sicuri e ben tollerati.98 
Sembra ora appropriato ridurre l’LDL-C al di sotto di 50 mg/dL a livello 
di popolazione, soprattutto nei pazienti con o ad alto rischio di ASCVD.

siRNA-inclisiran
La necessità di iniezioni mensili o bisettimanali di anticorpi mono-
clonali contro la PCSK9 ha ostacolato l’aderenza a questo approccio 
per una terapia a lungo termine. Nel 1998, Fire,* Mello,* et al. hanno 
descritto un piccolo RNA a doppio filamento in grado di interferire con 
l’espressione genica.99 Questa scoperta fondamentale sta portando a 
una nuova classe di farmaci che include l’inclisiran, un piccolo interfe-
rente siRNA sintetico a due filamenti che inibisce la sintesi epatocellu-
lare di PCSK9, riducendo in tal modo la PCSK9 circolante, aumentando 
i recettori LDL-C sulla superficie cellulare e abbassando l’LDL-C circo-
lante. A differenza degli anticorpi monoclonali anti PCSK9, l’inclisiran 
richiede una somministrazione sottocutanea solo due volte l’anno per 
ridurre l’LDL-C di circa il 50% e mantenere questo livello. Questa ridu-
zione è stata osservata in studi condotti su volontari sani e su pazienti 
con livelli elevati di LDL-C ad alto rischio vascolare, tra cui pazienti con 
ipercolesterolemia familiare eterozigote e pazienti in terapia intensiva 
con statine.100,101 In base all’efficacia biochimica, alla sicurezza e alla 
tolleranza del farmaco, è stato approvato per la riduzione dell’LDL-C. 
Uno studio di fase 3 in doppio cieco, controllato con placebo, condotto 
su pazienti con anamnesi di ASCVD (studio ORION 4 NCT03705234) 
sta attualmente verificando se la somministrazione di inclisiran sia 

associata a una riduzione degli eventi cardiaci maggiori. La capacità 
di ridurre l’LDL-C di circa il 50% in pazienti che già ricevono una tera-
pia massima di abbassamento dell’LDL-C e che richiedono solo due 
iniezioni all’anno fa ben sperare per il controllo dell’LDL-C in ampie 
popolazioni in futuro.

Il futuro
Trigliceridi
Questi lipidi sono noti da tempo come fattori di rischio coronarico, 
anche se non così potenti come l’LDL-C. L’attivazione genetica del 
gene della lipoproteina lipasi (LPL) riduce i trigliceridi sierici (TG) 
ed è associata a una bassa incidenza di CAD e T2DM.102 L’angiopo-
ietina-simile 3 (ANGPTL3), una proteina sintetizzata dagli epatociti, 
inibisce l’espressione della LPL, aumentando così i TG circolanti. Muta-
zioni eterozigoti con perdita di funzione dell’ANGPTL3 sono asso-
ciate a riduzioni sia dell’LDL-C che dei TG,103 riducendo il rischio di 
sviluppo di CAD e T2DM. Attualmente sono allo studio tre approcci 
per ridurre l’ANGPTL3: (1) un oligonucleotide antisenso diretto agli 
epatociti (vupanorsen) che riduce i TG e le apolipoproteine B e CIII104; 
(2) l’evinacumab, un anticorpo monoclonale contro l’ANGPTL3 che 
riduce i TG ed è stato approvato per ridurre l’LDL-C in pazienti con 
ipercolesterolemia familiare omozigote e altre forme di ipercolestero-
lemia105; (3) studi molto preliminari sull’editing del gene che codifica 
l’ANGPTL3; se quest’ultimo si rivelasse efficace, potrebbe fornire una 
“terapia unica a lungo termine”.103 Inoltre, è stato dimostrato che l’edi-
ting in vivo tramite CRISPR di PCSK9 è in grado di ridurre il colesterolo 
in modo duraturo nei primati.103a

Lipoproteina (a)
L’aumento della Lp(a) circolante è associato a quattro cambiamenti 
fenotipici interrelati, ognuno dei quali aumenta il rischio cardiovasco-
lare: (1) accelerazione dell’aterogenesi; (2) intensificazione dell’in-
fiammazione vascolare; (3) peggioramento della SA calcifica;106 e (4) 
potenziamento di uno stato protrombotico.107 La Lp(a) può essere 
ridotta con oligonucleotidi antisenso che hanno come bersaglio il 
gene LPA che inibisce la produzione epatica di Lp(a) in modo dose-di-
pendente.107 Un altro approccio è rappresentato dalla tecnologia 
siRNA. Inoltre, nello studio FOURIER-TIMI 59,96 evolocumab l’anticorpo 
monoclonale contro PCSK9 si è dimostrato moderatamente efficace 
nel ridurre la Lp(a) elevata.108

Sembra probabile che la costante riduzione delle ASCVD attra-
verso un’ulteriore soppressione dell’LDL-C in tutta la popolazione 
sarà accompagnata da una riduzione dei TG e della Lp(a). Il massimo 
beneficio di queste misure si otterrà iniziando la terapia preventiva 
nelle prime fasi della vita (si veda oltre, “Prevenzione primordiale”). La 
combinazione di questi diversi “attacchi” alle dislipidemie, se ampia-
mente attuata, potrebbe ridurre notevolmente l’incidenza delle ASCVD 
e quindi esercitare un enorme impatto sulla pratica della cardiologia.

INFARTO MIOCARDICO ACUTO  
(si vedano i Capp. da 37 a 39)
Nel XIX secolo, i fisiologi notarono che la legatura di un’arteria coro-
naria principale nel cane portava immediatamente a una FV fatale. Si 
ipotizzò che lo stesso avvenisse nei pazienti che sviluppavano un’im-
provvisa occlusione coronarica. Nel 1910, Obrastzov e Straschenko, 
due medici ucraini, riferirono che l’occlusione coronarica nei pazienti 
è associata a dolore toracico e IMA, ma che la morte immediata può 
non verificarsi.109 Verso la metà del secolo, l’IMA era considerata la 
causa singola di morte più comune nei Paesi industrializzati; molti 
di questi decessi erano improvvisi. L’introduzione dell’unità di cura 
coronarica nel 1961 da parte di Desmond Julian, un cardiologo bri-
tannico,110 è stata fondamentale per la prevenzione di queste morti 
cardiache improvvise e ha portato a una riduzione della mortalità per 
IMA da circa il 30% al 15%. L’implementazione di queste unità si è 
diffusa rapidamente in tutto il mondo.
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Il rischio principale che rimaneva dell’IMA era 
dovuto agli infarti di grandi dimensioni che cau-
savano l’insufficienza ventricolare sinistra. Per 
ridurre le dimensioni dell’infarto nei pazienti 
con IMA, era necessario correggere l’ampio squi-
librio tra la richiesta e l’apporto di ossigeno del 
miocardio gravemente ischemico.111 Il successo 
del ripristino della perfusione di un’arteria coro-
naria ostruita da un trombo in un paziente con 
IMA è stato riportato per la prima volta nel 1976 
da Yevgeny Chazov, un cardiologo sovietico, che 
ha infuso un agente trombolitico, in gran parte 
streptochinasi, direttamente nell’arteria corona-
ria interessata112 (Fig. 1.3). Nel 1986, un ampio 
studio clinico multicentrico sull’IMA, lo studio 
GISSI, dimostrò una riduzione della mortalità con 
la streptochinasi per via endovenosa.113 Al GISSI 
seguì poi lo studio ISIS 2, guidato da Peter Slei-
ght, un cardiologo britannico, che dimostrò che 
la combinazione di streptochinasi e acido ace-
tilsalicilico era ancora più vantaggiosa della sola 
streptochinasi.114

Tecniche sempre più efficaci di riperfusione 
miocardica sono iniziate con lo sviluppo di agenti 
fibrinolitici più potenti, come l’attivatore tissutale 
del plasminogeno,115,116 seguiti dall’uso dell’an-
gioplastica coronarica percutanea27,28 e poi degli 
stent coronarici (si veda oltre).117 Per essere efficace, la riperfusione 
deve essere effettuata il più rapidamente possibile dopo la comparsa 
dei sintomi. Con una riperfusione precoce riuscita, la mortalità si è 
nuovamente dimezzata, scendendo a circa il 7%. La mortalità si è ulte-
riormente ridotta con il trattamento con un inibitore dell’enzima di 
conversione dell’angiotensina (Angiotensin Converting Enzyme, ACE), 
come dimostrato da Marc Pfeffer, cardiologo di Boston.118

Fattori di rischio coronarico
Nel 1948, il Presidente degli Stati Uniti Truman ha istituito il National 
Heart (ora Heart, Lung and Blood) Institute, che ha fornito notevoli 
risorse per la ricerca. Uno dei primi sforzi dell’istituto fu la conduzione 
di uno studio epidemiologico sulla CAD, condotto a Framingham, 
vicino a Boston, nel Massachusetts. Il Framingham Heart Study (FHS) 
è stato il primo studio osservazionale su larga scala, prospettico e mul-
tigenerazionale su una popolazione generale negli Stati Uniti, istituito 
principalmente per identificare i determinanti della CAD. Oltre alle 
valutazioni cliniche iniziali, sono stati inclusi studi di imaging, biomar-
catori, genomici e altre tecnologie “omiche” man mano che si rende-
vano disponibili per l’FHS.119,120

Nel 1961, William Kannel, epidemiologo dell’FHS, riportò che i 
“fattori di rischio” per la CAD erano il sesso maschile, l’ipertensione, 
il colesterolo sierico elevato, il diabete e l’ipertrofia ventricolare sini-
stra elettrocardiografica.121 Questo portò allo sviluppo del punteggio 
di rischio dell’FHS, la cui versione semplificata è stata ampiamente 
utilizzata nella pratica clinica120 (Fig. 1.4).

INSUFFICIENZA CARDIACA (IC)  
(si veda la Parte VI)
Il passato
Quarant’anni dopo la pubblicazione del De Motu Cordis di Harvey, 
Richard Lower, medico-scienziato di Oxford, descrisse l’IC come una 
condizione “in cui il cuore non ha la forza di mantenere una circola-
zione costante del sangue. Ciò può verificarsi quando il cuore è troppo 
carico di grassi o soffre di infiammazioni, per cui non è in grado di 
pulsare e contrarsi”.3 Nel 1831, James Hope descrisse la teoria dell’in-
sufficienza cardiaca “retrograda”, con l’innalzamento della pressione 
a monte del ventricolo o della valvola colpiti.122 Una teoria opposta, 
quella dell’“insufficienza anterograda”, fu proposta circa un secolo 

dopo da James Mackenzie,123 che affermò che la diminuzione della 
gittata cardiaca era il problema principale nell’IC. Indipendentemente 
dalla teoria accettata, si è convenuto che la ritenzione di sodio e acqua 
causa dispnea ed edema nell’IC. Prima del XX secolo, non esisteva un 
trattamento efficace per questa condizione, tranne la digitale, e l’effica-
cia di questo farmaco è ora in discussione. I diuretici mercuriali sono 
diventati disponibili negli anni Venti e sono stati ampiamente utilizzati, 
ma solo moderatamente efficaci. Negli anni Cinquanta sono stati svi-
luppati due diuretici attivi per via orale, una benzotidiazina (clorotia-
zide) e un bloccante del recettore dei mineralcorticoidi, che hanno 
migliorato la cura dei pazienti con IC. Negli anni Sessanta sono stati 
introdotti diuretici più potenti, i diuretici “dell’ansa”.

Alcuni membri di due classi di bloccanti neuroormonali, i bloc-
canti beta-adrenergici descritti per la prima volta da James Black,*124 
un farmacologo britannico, così come gli ACE-inibitori,118,125 hanno 
ridotto i sintomi dell’IC e prolungato la vita dei pazienti con IC. Il 
trapianto cardiaco, introdotto nel 1967,126 ha prolungato la vita nel 

A B

FIGURA 1.3 A Infarto miocardico acuto. A, Pre-trattamento dell’occlusione totale dell’arteria coronaria 
destra (RCA). B, Post-trattamento con fibrinolitico intracoronarico (in gran parte streptochinasi). Persiste un 
restringimento non occlusivo della RCA, con perfusione della parete inferiore del ventricolo sinistro. (Da Chazov 
EI, Matveeva LS, Mazaev AV, et al. Intracoronary administration of fibrinolysin in acute myocardial infarction. 
Ter Arkh 1976;48:8- 19.)
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FIGURA 1.4. Effetti sinergici di due fattori di rischio coronarico. 
Incidenza nei sei anni della malattia coronarica (CHD) in base ai livelli di colesterolo e 
alla pressione arteriosa sistolica (SBP) negli uomini di età compresa tra 45 e 62 anni. 
(Da Kannel WB, Dawber TR, Kagan A, et al. Factors of risk in the development of 
coronary heart disease: Six- year follow- up experience. The Framingham Study. Ann 
Int Med 1961;55:33- 50.)
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piccolo numero di pazienti per i quali è stato possibile individuare il 
cuore di un donatore.

Durante il XIX e la maggior parte del XX secolo, i fisiologi cardiova-
scolari e i cardiologi hanno ipotizzato che l’HF fosse causata dall’inca-
pacità del ventricolo sinistro di espellere il sangue durante la sistole; 
e poiché il ventricolo sinistro si dilatava, la sua frazione di eiezione 
diminuiva, causando l’IC (in inglese heart failure, HF) con frazione di 
eiezione ridotta (HFrEF). Sono stati descritti altri pazienti con IC in 
cui la funzione sistolica è ampiamente conservata, ma in cui il riem-
pimento ventricolare (funzione diastolica) è compromesso119 a causa 
del rallentato rilassamento ventricolare127 e della ridotta compliance 
ventricolare. Ciò ha portato alla definizione di IC con frazione di eie-
zione conservata (HFpEF), che alla fine del secolo era responsabile di 
quasi la metà dei pazienti con IC.

Il presente
Tre tipi di dispositivi introdotti nella seconda metà del XX secolo 
hanno avuto effetti benefici nel trattamento dell’IC: (1) la terapia di 
resincronizzazione cardiaca,128 in cui la stimolazione multisito dei 
ventricoli migliora le prestazione ventricolari; (2) i defibrillatori car-
dioverter impiantabili 81 che riducono l’incidenza di morte improv-
visa nei pazienti con IC; e (3) i dispositivi di assistenza ventricolare 
sinistra (Left Ventricular Assist Device, LVAD, si veda oltre).129 Nel XXI 
secolo tre nuove terapie che possono modificare la malattia hanno 
dimostrato di ridurre la mortalità cardiovascolare nei pazienti con 
HFrEF. La prima è costituita dagli antagonisti del recettore dei mine-
ralcorticoidi; Pitt, Zannad e colleghi hanno dimostrato che lo spiro-
nolattone prolunga la vita dei pazienti con HFrEF (lo studio RALES è 
stato pubblicato nel 1999).130 La seconda è il sacubitril/valsartan, un 
inibitore dell’angiotensina neprilisina (ARNi) di prima categoria, che 
si è dimostrato superiore all’enalapril, un ACE inibitore ampiamente 
utilizzato.131 La terza è rappresentata dagli inibitori del trasportatore 
sodio-glucosio 2 (SGLT2i) che causano glicosuria e sono stati impie-
gati come agenti antidiabetici di secondo livello fino a quando non 
hanno dimostrato di ridurre la mortalità cardiovascolare e di preve-
nire l’ospedalizzazione per HF nei pazienti con T2DM.132 Al momento 
in cui scriviamo (maggio 2021), tre farmaci di questa classe, dapagli-
flozin, empagliflozin e sotagliflozin, si sono dimostrati efficaci anche 
nei pazienti non diabetici con HFrEF.133,134134a Gli SGLT2i hanno dimo-
strato di essere renoprotettivi nei pazienti con malattia renale cro-
nica diabetici e non diabetici.135

Ciascuna di queste tre classi di farmaci è relativamente ben tolle-
rata, e i rappresentanti di ciascun gruppo possono essere somministrati 
insieme e con un betabloccante. Due studi, uno con lo spironolattone 
condotto da Marc Pfeffer e Bertram Pitt,136,137 e l’altro con il sacubitril/
valsartan condotto da Scott Solomon, un coeditore di questo libro,138 
hanno mostrato un beneficio incoraggiante. Sono in corso di valuta-
zione studi innovativi di approcci non farmacologici che utilizzano 
la creazione di shunt atriali da sinistra a destra. Studi preliminari su 
un oligonucleotide antisenso hanno riportato risultati favorevoli anche 
nella IC.139

CIRCOLAZIONE ASSISTITA (si veda il Cap. 58)
Il passato
Nel 1968, Kantrowitz, un cardiochirurgo di New York, segnalò l’uso 
di una pompa a palloncino intra-aortica (Intra-Aortic Balloon Pump, 
IABP).140 Questo dispositivo fu utilizzato in pazienti con shock car-
diogeno, secondario a IMA o dopo cardiotomia. Sebbene la IABP 
esercitasse un modesto effetto favorevole sull’emodinamica, non 
migliorava l’esito clinico con regolarità e divenne chiaro che erano 
necessari dispositivi più potenti per il trattamento dell’HF grave. 
Negli anni Ottanta e Novanta, una serie di LVAD pneumatici è stata 
sottoposta a numerosi test sugli animali e a sperimentazioni clini-
che.129 Sono stati utilizzati in pazienti in shock cardiogeno e come 
ponte verso il trapianto cardiaco, ma non era chiaro se fossero supe-
riori alle GDMT.

Lo studio REMATCH, pubblicato nel 2001, è stato il primo studio con-
trollato e randomizzato che ha confrontato il supporto a lungo termine 
del LVAD con la GDMT ottimale in pazienti con HF avanzata (classe 
IV) non eleggibili al trapianto cardiaco. Questo studio, guidato da Eric 
Rose, un cardiochirurgo di New York, ha dimostrato che un anno dopo 
la randomizzazione la sopravvivenza nel gruppo LVAD era doppia 
rispetto a quella del braccio medico.141 Questo studio di riferimento è 
servito da potente stimolo per il settore e ha portato l’FDA ad approvare 
il LVAD impiegato nello studio per una terapia di destinazione, cioè per 
tutta la vita del paziente. Il dispositivo, riflettendo lo stato dell’arte all’i-
nizio del secolo, era ingombrante e rumoroso, con la grande camera di 
pompaggio pulsatile posizionata nell’addome. Sebbene il suo utilizzo 
prolungasse la sopravvivenza, era associato a molti eventi avversi, tra 
cui infezioni locali e sistemiche, ictus, emorragie eccessive, trombosi e 
guasti del dispositivo.

Il presente
Negli ultimi due decenni sono stati apportati molti miglioramenti ai 
LVAD. Un passo importante è stato lo sviluppo di una pompa intratora-
cica a flusso assiale continuo, l’HeartMate II,142 che è stata associata ad 
esiti migliori rispetto al dispositivo pneumatico utilizzato in REMATCH. 
Un ulteriore sviluppo è stato l’Heart Mate 3, una pompa a flusso centri-
fugo a levitazione magnetica, ancora più piccola, e che in uno studio 
guidato da Mandeep Mehra, un cardiologo di Boston, si è dimostrata 
più sicura, con l’eliminazione della trombosi della pompa e un tasso 
di ictus inferiore.143

All’inizio del XXI secolo, sono apparse diverse segnalazioni di una 
piccola frazione di pazienti con supporto LVAD cronico che mostravano 
un recupero della funzione cardiaca sufficiente a consentire l’espianto 
del dispositivo.144 I team di Londra,145 Berlino,146 e Louisville, Kentucky147 
hanno descritto i fenotipi di pazienti in cui è stato possibile il recupero. 
Questi pazienti sono più giovani di quelli che di solito ricevono un LVAD, 
hanno una durata più breve dell’HF e hanno più probabilità di avere 
una cardiomiopatia dilatativa piuttosto che ischemica.

Il futuro
Sebbene i LVAD attualmente disponibili riflettano progressi sorpren-
denti rispetto ai loro predecessori, ricordano ancora il Modello T 
Ford di un secolo fa. Con la domanda di queste pompe in costante 
aumento e i rapidi progressi in corso nella bioingegneria e nella 
scienza dei materiali, è probabile che la prossima generazione di 
LVAD sarà più piccola, più facile da impiantare e con minori proba-
bilità di trombosi, con una trasmissione transcutanea della corrente 
senza la necessità di una linea di trasmissione e forse meno costosa 
delle versioni attuali.

Guardando al futuro, è stato suggerito che la circolazione mecca-
nica assistita potrebbe essere fornita anche da un sistema di contro-
pulsazione extra-aortica impiantato per i pazienti con HF cronica 
moderatamente grave. In uno studio preliminare di fattibilità, Abraham 
et al. hanno avvolto una cuffia gonfiabile intorno all’aorta ascendente 
e l’hanno collegata a un driver pneumatico esterno alimentato a bat-
teria e attivato da un elettrocatetere epicardico.148 Questo dispositivo, 
progettato per un uso ambulatoriale cronico, non sarebbe a contatto 
con il sangue e quindi non richiederebbe anticoagulazione. Eventual-
mente, potrebbe essere attivato a intermittenza quando necessario. Una 
seconda possibile forma di supporto ventricolare parziale descritta da 
Meyns et al. è stata impiantata attraverso una mini-toracotomia e posi-
zionata in una tasca sottocutanea sottoclavicolare, come un pacema-
ker. In uno studio di fattibilità ha mostrato un sostanziale beneficio 
emodinamico e sembra aver rallentato il progressivo deterioramento 
dell’HF avanzata.149 Sebbene nessuno di questi due dispositivi sia 
pronto per l’applicazione clinica, essi indicano possibili direzioni 
future. È probabile che ulteriori progressi tecnologici forniranno un 
supporto meccanico sufficiente alla circolazione in una fase più pre-
coce dell’HF cronica, riducendo così la necessità di un supporto ino-
tropo farmacologico e/o la necessità di un LVAD della varietà attuale.
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GENOMICA E GENETICA (si veda il Cap. 7)
Il presente
Il primo decennio del XXI secolo è stato inaugurato da uno dei risultati 
scientifici più importanti nella storia della biologia: la bozza iniziale 
del Progetto Genoma Umano (Human Genome Project, HGP), che 
ha fornito un’analisi di circa il 90% del genoma umano.150,151 L’HGP è 
stato sviluppato da un team del National Institutes of Health, guidato 
da Francis Collins, e contemporaneamente da Celera Genomics, una 
società privata guidata da Craig Venter. Ogni gruppo ha fornito mappe 
che definivano le posizioni dei singoli geni e le loro sequenze di 
DNA. La sequenza “finita”, completa per oltre il 99%, è stata pubblicata 
dall’HGP nel 2004.152 A questa hanno fatto presto seguito i genomi del 
topo, del ratto, del cane, dello scimpanzé, e di numerosi batteri e virus, 
nonché il genoma parziale dell’uomo estinto di Neanderthal.153

Un numero sempre crescente di studi ha correlato specifici disturbi 
cardiovascolari a singole mutazioni geniche. Questi includono, tra gli 
altri, una serie di dislipidemie, una varietà di aritmie, diverse cardio-
miopatie, stati di ipercoagulabilità e ipocoagulabilità e la sindrome di 
Marfan. Per molti di questi disturbi monogenici, la diagnosi può essere 
stabilita con test genetici eseguiti in laboratori commerciali; altri richie-
dono analisi in laboratori di ricerca. Lo screening dei parenti stretti dei 
pazienti con disordini monogenici è in aumento e molti portatori asin-
tomatici vengono ora identificati e assistiti.

Gli studi GWAS154 hanno permesso la scoperta e la mappatura di 
varianti del DNA e hanno identificato i fenotipi che sono controllati da 
più geni. Le implicazioni dei GWAS per la medicina clinica, compresa 
la cardiologia, sono profonde. Ad esempio, i GWAS sono stati applicati 
alla CAD, al T2DM, all’ipertensione essenziale e alla fibrillazione atriale. 
Questi GWAS hanno identificato molteplici varianti di rischio che sem-
brano aumentare la probabilità di queste condizioni e hanno facilitato 
lo sviluppo di punteggi di rischio poligenici. Fortunatamente, il costo 
dei GWAS sta diminuendo rapidamente e, al momento in cui scriviamo, 
la combinazione di GWAS e sequenziamento dell’intero esoma può 
essere ottenuta per 230 dollari.

I test genetici diretti al consumatore (Direct To Consumers tests, 
DTC) sono iniziati nel 2006 e nel 2017 la FDA ha rilasciato la prima 
approvazione per uno screening genetico della salute. Il DTC è ora una 
realtà ampiamente pubblicizzata e di successo. Tuttavia, il controllo 
sull’interpretazione dei risultati e sulla consulenza ai “clienti” è scarso. 
La cartella clinica elettronica, con la relativa descrizione del fenotipo, 
comprese le caratteristiche cliniche, la diagnostica per immagini, i bio-
marcatori e le risposte agli interventi, è sempre più utilizzata per intera-
gire con le informazioni genetiche, migliorando una diagnosi accurata 
e il rischio di malattia, ovvero la medicina di precisione.

Il futuro
Nel 2012, Emmanuelle Charpentier* genetista francese, e Jennifer Dou-
dna,* biochimica americana, hanno dimostrato che CRISPR/Cas (brevi 
ripetizioni palindromiche raggruppate e regolarmente intercalate con 
proteine associate a CRISPR) è in grado di modificare il DNA con grande 
precisione.155 Questa tecnica permette di identificare le varianti specifi-
che che contribuiscono alla malattia e sarà enormemente utile nella 
diagnosi molecolare di molti disturbi, compresi quelli che coinvolgono 
il sistema cardiovascolare.156 Le prime osservazioni sull’editing con  
CRISPR-Cas9 di pazienti affetti da malattia a cellule falciformi e beta- 
talassemia sono incoraggianti.157 È in corso l’editing genico nel cancro, 
nell’HIV e nelle malattie da accumulo lisosomiale.156

Medicina di precisione
Nei primi due decenni del XXI secolo, l’enfasi sulla variabilità umana, 
sia ereditaria che acquisita, è aumentata rapidamente. In molti pazienti, 
importanti differenze genetiche e caratteristiche fenotipiche saranno 
identificate attraverso le altre tecnologie cosiddette “omiche”; esse 
devono essere prese in considerazione per stabilire una diagnosi e 
sviluppare un piano di gestione personalizzato, da cui il termine Medi-
cina personalizzata.158,159 L’obiettivo di valutare queste caratteristiche 

con grande precisione ha portato a un termine strettamente correlato, 
Medicina di precisione,160 che è stato definito da Leopold e Loscalzo 
come “un approccio integrato alla prevenzione e al trattamento delle 
malattie cardiovascolari che considera la genetica, lo stile di vita e 
l’esposizione di un individuo ai fattori determinanti della sua salute 
cardiovascolare e il fenotipo della malattia”.161

PREVENZIONE PRIMORDIALE  
(si veda il Cap. 25)
Il presente
L’obiettivo della prevenzione primordiale è quello di promuovere la 
salute.162 La prevenzione primordiale viene talvolta confusa con la pre-
venzione primaria; la prevenzione primaria riduce o elimina un rischio 
esistente, mentre la prevenzione primordiale mira ad evitare lo svi-
luppo futuro del rischio. Nel 2010, l’AHA ha sviluppato uno strumento 
di 7 punti per promuovere la salute cardiovascolare; esso enfatizza una 
dieta a basso contenuto di sale e colesterolo, un’attività fisica regolare, 
l’astensione dal fumo e il mantenimento di livelli ottimali di pressione 
arteriosa, indice di massa corporea, glicemia a digiuno e colesterolo.163 
È stato dimostrato che il rischio cardiovascolare nel corso della vita 
è proporzionale al numero di fattori di rischio e alla loro gravità.164,165

L’innalzamento della PA nell’infanzia si protrae fino all’adolescenza 
e poi all’età adulta e può essere responsabile dello sviluppo di almeno 
due importanti fattori di rischio per la successiva ASCVD: l’ipertrofia 
ventricolare sinistra e l’aumento dello spessore intimo-mediale della 
carotide, quest’ultimo un predittore di placche arteriose.166 La preven-
zione primordiale nei bambini è importante per prevenire le tendenze 
all’innalzamento della PA, all’obesità e all’eccessiva assunzione di sale 
nella dieta, incoraggiando al contempo l’attività fisica. È ormai evidente 
che le influenze ambientali nell’infanzia giocano un ruolo importante 
nella successiva progressione della malattia cardiovascolare.

Il futuro
Se si effettuano studi GWAS nei lattanti e nei neonati, potrebbe essere pos-
sibile iniziare la prevenzione primordiale fin dalle prime fasi della vita. C’è 
un crescente interesse per la prevenzione primordiale anche nel periodo 
prenatale. Il diabete, l’obesità e l’ipertensione materni possono essere tra-
smessi alla prole, coinvolgendo, almeno in parte, meccanismi epigenetici. 
La funzione dei mitocondri placentari può essere compromessa nel dia-
bete materno ed è stato proposto che la metformina stimoli la biogenesi 
mitocondriale placentare, fornendo così protezione alla prole.167

INFIAMMAZIONE (si veda il Cap. 24)
Il passato
Nel 1858, il grande patologo tedesco Rudolph Virchow riconobbe l’im-
portanza dell’infiammazione nello sviluppo e nell’attenuazione delle 
placche arteriosclerotiche.168 Sessant’anni dopo, Russell Ross, patologo 
di Seattle, in un classico lavoro incentrato sui vari tipi di cellule e sul 
loro DNA nelle placche aterosclerotiche, concluse che: “L’aterosclerosi 
è chiaramente una malattia infiammatoria e non deriva semplice-
mente dall’accumulo di lipidi “169.

Una ricerca sostanziale, sia sperimentale che clinica, ha fornito un 
forte, anche se circostanziale, sostegno all’ipotesi infiammatoria dell’a-
terogenesi.170 Ridker, un cardiologo di Boston, ha dimostrato che la 
proteina C-reattiva ad alta sensibilità (hsCRP), un biomarcatore infiam-
matorio, è un potente predittore di rischio cardiovascolare come  
l’LDL-C.171 Nonostante la logica e l’attrattiva dell’ipotesi infiammatoria, 
fino a poco tempo fa non era stata dimostrata la sua rilevanza clinica.

Il presente
Canakinumab
Nel 2017, questa importanza è stata dimostrata dalla pubblicazione 
dello studio CANTOS, uno studio controllato con placebo su 10.000 
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pazienti con precedente IM e infiammazione residua. Ridker, Libby e 
colleghi hanno utilizzato il canakinumab, un anticorpo monoclonale 
umanizzato che blocca la via dell’immunità innata dell’interleuchina 
(IL)-1β.172 Il CANTOS ha convalidato l’ipotesi infiammatoria dimo-
strando una riduzione statisticamente significativa, anche se modesta, 
degli eventi cardiovascolari indipendenti dai lipidi.

Colchicina
La colchicina è un noto agente antinfiammatorio efficace nel bloccare 
l’artrite gottosa acuta, la febbre mediterranea familiare e la pericardite 
acuta. Sembra che agisca inibendo la polimerizzazione della tubulina 
e riducendo l’attivazione dell’IL-1β. Tardif, un ricercatore canadese, ha 
dimostrato che la colchicina ha ridotto gli eventi avversi cardiovasco-
lari maggiori nei pazienti post-IM nello studio COLCOT,173 e Nidorf, un 
ricercatore australiano, ha osservato un beneficio simile nei pazienti 
con CAD cronica nello studio LODOCO-2.174

Il futuro
Si stanno conducendo attivamente ulteriori ricerche precliniche e 
cliniche su una serie di farmaci antinfiammatori. L’attenzione è ora 
rivolta a una fase successiva del percorso infiammatorio. L’attivazione 
dell’inflammasoma NLRP3 stimola la formazione di IL-1β e IL-18, due 
citochine altamente infiammatorie,175,176 che a loro volta attivano l’IL-6, 
che aumenta la produzione di CRP da parte del fegato. Per il futuro, 
possiamo prevedere continui progressi nello sviluppo di agenti antin-
fiammatori per la prevenzione e/o il rallentamento della progressione 
dell’aterosclerosi. Così come una serie di farmaci si è rivelata utile nel 
trattamento dell’ipertensione, delle dislipidemie e dell’HF, è probabile 
che saranno disponibili anche diversi agenti antinfiammatori. La loro 
efficacia relativa in pazienti con diverse manifestazioni e stadi di ate-
rosclerosi, la loro sicurezza, la tolleranza e il costo saranno importanti 
per selezionare il farmaco giusto, alla dose giusta, al momento giusto 
e per il paziente giusto.

EMATOPOIESI CLONALE  
(si veda il Cap. 24)
Nel 2014, Jaiswal et al. hanno riportato il sequenziamento dell’intero 
esoma del DNA ottenuto dai leucociti del sangue periferico. Hanno 
rilevato mutazioni somatiche che portano all’espansione delle cellule 
staminali ematopoietiche associate a un aumento delle malattie car-
diovascolari.177 Queste cellule acquisiscono un aumento progressivo 
di tali mutazioni, soprattutto negli anziani. In un importante lavoro di 
monitoraggio178 hanno definito questa condizione come ematopoiesi 
clonale di potenziale indeterminato, abbreviata in CHIP.

La CHIP è associata ad un’aterosclerosi accelerata, ad un aumento 
del rischio di calcificazione delle arterie coronarie, di IM, di SA cal-
cifica, di trombosi intravascolare e di T2DM (Fig. 1.5). I geni driver 
della CHIP più comunemente mutati si verificano frequentemente 
in pazienti con SA grave e sono associati a un aumento dei leucociti 
proinfiammatori e a una mortalità eccessiva dopo una TAVR eseguita 
con successo.179 La CHIP è associata a un quasi raddoppio dell’inci-
denza di malattie cardiovascolari e a un aumento del 40% della mor-
talità per tutte le cause.180

Per quasi due terzi di secolo, c’è stato un ampio consenso sul- 
l’identità e l’importanza dei classici fattori di rischio per l’ASCVD, tra 
cui l’elevato LDL-C, l’ipertensione, il T2DM e il fumo. Durante questo 
lungo periodo si è assistito a una lieve correzione di questi fattori. Circa 
20 anni fa è stato aggiunto un nuovo fattore di rischio, l’infiammazione 
(si veda sopra). Più recentemente, la CHIP è emersa come un altro 
potente fattore di rischio indipendente dai classici fattori di rischio 
coronarico (canonici). È interessante contemplare le implicazioni di 
questa scoperta, nonché le sfide e le opportunità che essa presenta. In 
primo luogo, è necessario comprendere i meccanismi fondamentali 
attraverso i quali operano le mutazioni somatiche. Inoltre, occorre faci-
litare il riconoscimento e la diagnosi della CHIP e identificare le tera-
pie. Sebbene non sia stato descritto alcun trattamento specifico, Libby 

et al. hanno raccomandato un controllo adeguato dei fattori di rischio 
classici.180 È stato suggerito che il canakinumab, l’anticorpo monoclo-
nale che ha dimostrato di bloccare l’IL-1β nello studio CANTOS (si 
veda sopra), è stato associato a una marcata riduzione del rischio di 
eventi cardiovascolari maggiori nei pazienti con CHIP.181 Questa inte-
ressante osservazione richiede una conferma.

INTELLIGENZA ARTIFICIALE  
(si veda il Cap. 11)
Il presente
Si tratta di un vasto settore in cui le macchine sono programmate per 
eseguire una varietà di compiti complessi; l’apprendimento automa-
tico è un importante sottosettore. L’intelligenza artificiale (Artificial 
Intelligence, AI) sta svolgendo un ruolo in rapida espansione nella 
ricerca biomedica e in molte branche della medicina clinica, soprat-
tutto quelle in cui le quantità di informazioni sono enormi, spesso 
definite “big data”. La cardiologia, con le sue numerose forme d’onda, 
le immagini, le analisi genomiche, i biomarcatori, i dispositivi e i loro 
segnali e i dati clinici dettagliati contenuti nelle voluminose cartelle 
cliniche elettroniche, sta diventando un settore di rilievo a cui l’AI può 
dare un enorme contributo.

Attia et al. della Mayo Clinic hanno dimostrato, in soggetti in ritmo 
sinusale, che il loro programma di AI era in grado di identificare coloro 
che avevano già sperimentato una fibrillazione atriale e che sono a 
rischio di recidiva.182 Allo stesso modo, hanno sviluppato un programma 
che identifica i soggetti asintomatici con una frazione di eiezione anor-
malmente bassa e i soggetti con una normale funzione ventricolare sini-
stra a rischio di sviluppo futuro di disfunzione.183 Pertanto, con l’aiuto 
dell’AI, un semplice ECG a 12 derivazioni potrebbe diventare uno stru-
mento di screening molto più potente; può anche aiutare a stimare la 
prognosi, compresa la previsione della futura mortalità cardiovascolare 
nei pazienti con HF.184 È stato anche riportato che l’AI utilizza l’ECG per 
rilevare la cardiomiopatia ipertrofica, stimare la risposta alla terapia di 
risincronizzazione cardiaca,185 e identificare i pazienti ad alto rischio di 
eventi avversi quando vengono sottoposti a TAVR.

L’AI sembra essere utile nella valutazione della velocità di rilassa-
mento ventricolare e nello screening della disfunzione diastolica. Segar 
et al. hanno utilizzato l’AI per identificare sottogruppi fenotipici distinti 
di pazienti con HFpEF. Hanno identificato tre fenogruppi distinti con 
caratteristiche cliniche ed esiti diversi.186 Questo approccio potrebbe 
essere utilizzato per selezionare e/o stratificare i pazienti inseriti 
negli studi clinici sull’HFpEF. Data l’eterogeneità di questa patologia, 
potrebbe aiutare a identificare i sottogruppi che rispondono a terapie 
diverse. Una fenotipizzazione simile è stata riportata nei pazienti con 
cardiomiopatia dilatativa.159 Nell’analisi delle immagini cardiache, l’AI 
può analizzare sia la struttura che la funzione delle singole camere 
cardiache e di regioni specifiche di queste camere.187

Il futuro
I diversi esempi di AI citati in precedenza rappresentano studi pilota 
su pazienti selezionati. Per determinarne la generalizzabilità e adattare 
questa tecnologia alla cura di routine dei pazienti, i risultati richie-
deranno un’ulteriore convalida in sottogruppi di pazienti specifici e 
accuratamente fenotipizzati. L’obiettivo finale dell’AI in cardiologia 
clinica è accelerare la pratica della medicina di precisione (si veda 
oltre) e quindi migliorare l’assistenza sanitaria. L’AI potrebbe essere 
particolarmente utile nelle popolazioni con accesso limitato agli 
specialisti. Tuttavia, è stata sollevata la preoccupazione che l’AI possa 
porre un’ulteriore barriera tecnologica tra gli operatori sanitari e i 
loro pazienti. Si spera che abbia l’effetto opposto: svolgendo compiti 
complessi in modo rapido e accurato, potrebbe aumentare l’efficienza 
degli operatori molto impegnati, che avrebbero così più tempo da 
dedicare al contatto diretto con i pazienti. Nonostante le spese iniziali 
per lo sviluppo dei programmi necessari, l’AI potrebbe ridurre i costi 
riducendo la necessità di costose procedure diagnostiche non essen-
ziali e abbreviando o evitando le ospedalizzazioni.
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CONCLUSIONI
Con l’approssimarsi del 400° anniversario della pubblicazione del De 
Motu Cordis1, può essere interessante soffermarsi sull’autore di questo 
scritto fondamentale per la scienza cardiovascolare e sul suo succes-
sivo impatto sulla cardiologia clinica. William Harvey era un medico 
molto rispettato, il medico di due re d’Inghilterra, un apprezzato 
docente e, naturalmente, un ricercatore straordinariamente dotato. 

Oggi sarebbe classificato come una “tripla minaccia” accademica. La 
maggior parte dei ricercatori citati in questa rassegna erano (o sono) 
anch’essi una tripla minaccia. Diciotto di loro sono stati insigniti di un 
Premio Nobel. La cardiologia è quindi una specialità clinica basata 
sulla scienza e con una storia illustre. Le malattie cardiovascolari 
erano considerate piuttosto rare fino all’inizio del XX secolo, quando 
in un periodo relativamente breve hanno iniziato a essere ricono-
sciute come le più comuni cause di morte nei paesi industrializzati. 

Rischio di CHIP e
conseguenze associate alla CHIP

Geni con mutazioni CHIP driver
(ad esempio, DNMT3A, TET2, ASXL1,

JAK2 e driver sconosciuti)

Età

Midollo osseo

Sangue periferico

Neoplasia 
ematologica

Malattia cardiovascolare 
aterosclerotica

Infarto 
miocardico

Insufficienza
cardiacaTromboembolia venosa/

embolia polmonare
FIGURA 1.5 Progressione dell’emopoiesi clonale di potenziale indeterminato (CHIP). Nell’ASCVD l’espansione delle cellule mieloidi determinata dalla CHIP aumenta l’infiam-
mazione e la produzione di citochine nella placca. La CHIP può anche peggiorare la risposta al rimodellamento cardiaco indotto dalla pressione e promuovere la trombosi. (Da 
Khetarpal SA, Qamar A, Bick AG, et al. Clonal hematopoiesis of indeterminate potential reshapes age- related CVD. J Am Coll Cardiol 2019;74[4]:578- 586.)
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La diagnosi e la gestione di queste patologie sono migliorate notevol-
mente dal 1950. Per l’autore è stato un privilegio unico avere avuto 
un posto in prima fila durante questo periodo ed essere testimone 
degli enormi progressi in questo campo. Tuttavia, nonostante questi 
progressi, l’incidenza della morbilità e della mortalità cardiovascolare 
rimangono preoccupantemente elevate.188

Siamo giunti a un punto critico nella storia della cardiologia. Per 
il futuro, sembra saggio muoversi in tre direzioni. La prima è quella di 
continuare ad applicare i progressi delle scienze di base per miglio-
rare le cure cardiovascolari; questo approccio è stato utile alla nostra 
specialità per quasi 400 anni e continuerà ad esserlo. La seconda, di 
natura socioeconomica e politica, è quella di garantire che l’intera 
popolazione benefici dei numerosi progressi raggiunti.188 Oggi non è 
certamente ancora così. L’assistenza cardiovascolare è in ritardo nei 
Paesi in via di sviluppo, nelle sacche di povertà e nelle minoranze dei 
Paesi industrializzati. Tuttavia, anche quando il trattamento e la pre-
venzione sono accessibili, spesso non vengono utilizzati. Ad esempio, 
l’ipertensione rimane un fattore di rischio di importanza critica per le 
malattie cardiache e cerebrovascolari. Da anni sono disponibili far-
maci antipertensivi efficaci, ben tollerati e poco costosi. Tuttavia, la PA 
è ben controllata solo nella metà della popolazione ipertesa degli Stati 
Uniti. La terza, e forse la più importante, è quella di porre maggiore 
enfasi, energia intellettuale e risorse sulla prevenzione delle malattie 
cardiovascolari e di iniziare a farlo il più presto possibile nella vita.
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