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Introduzione

La sindrome dello scompenso cardiaco
è stata interpretata secondo varie ipotesi fi-
siopatologiche. Considerata inizialmente
un puro disordine emodinamico e successi-
vamente il risultato di uno squilibrio del si-
stema neuroumorale, è stata più recente-
mente associata ad una “ipotesi infiamma-
toria”1,2, dopo che numerose evidenze sia
cliniche che sperimentali vi hanno riporta-
to il coinvolgimento di citochine proin-
fiammatorie primarie.

Citochine infiammatorie ed insufficienza
cardiaca 

Le prime osservazioni che associavano
mediatori solubili del sistema immune allo
scompenso cardiaco sono rappresentate dal
riscontro di elevati livelli plasmatici di una
citochina proinfiammatoria primaria (fattore

di necrosi tumorale-�, TNF-�) nel plasma di
pazienti affetti da insufficienza cardiaca3.
Questa osservazione ha aperto la strada allo
studio del ruolo dei mediatori dell’infiamma-
zione nella patogenesi dello scompenso car-
diaco. La maggior parte degli studi ha docu-
mentato un aumento dei livelli di TNF-� e di
interleuchina (IL)-63-17, mentre le concentra-
zioni delle altre citochine9,10,18 normalmente
non sono significativamente modificate.

I livelli di TNF-� e di IL-6 sono aumen-
tati soprattutto nei pazienti con sintomi più
gravi, ed esiste una correlazione diretta tra
le loro concentrazioni, la classe funzionale
NYHA e, in particolare in alcuni studi, il
grado di compromissione emodinamica5-17.
In alcuni studi i livelli di TNF-� sono risul-
tati predittivi, ad analisi sia univariate che
multivariate, di decorso clinico peggiore,
mentre dati tratti dallo studio SOLVD han-
no mostrato una tendenza verso una mag-
gior mortalità nei pazienti con livelli di
TNF-� più elevati19.
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A number of factors are involved in congestive heart failure pathogenesis. Among these, inflam-
matory mediators could have a crucial role.

Patients with congestive heart failure show increased plasma levels of “proinflammatory cy-
tokines”, in particular tumor necrosis factor-� and interleukin-6.

Clinical and experimental models have demonstrated that these cytokines induce left ventricular
dysfunction, pulmonary edema, ventricular remodeling, skeletal muscle abnormalities, myocyte
apoptosis and endothelial dysfunction, suggesting the possibility that increased plasma concentration
of cytokines could not be just an epiphenomenon, but an effective pathogenetic mechanism of disease
progression.

Additional inflammatory proteins involved in the acute phase response could play a part in the
pathogenesis of heart failure.

Pentraxin 3 is a prototypical long pentraxin, structurally related, although with different func-
tions, to C-reactive protein, is produced by immune system cells, fibroblasts and particularly by car-
diac endothelial cells and myocytes, as demonstrated in murine and human models. Its synthesis is
rapidly induced after exposition to bacterial lipopolysaccharide and proinflammatory cytokines, as
interleukin-1� and tumor necrosis factor-�.

In heart diseases, pentraxin 3 could be involved in the acute local inflammatory response to my-
ocardial injury (e.g. necrosis) and in heart failure pathogenetic mechanisms, but its exact role is not
yet settled.

Defining the specific part played by these molecules in the pathogenesis of heart failure could lead
to new therapeutic approaches in the treatment of cardiac insufficiency.

(Ital Heart J Suppl 2001; 2 (6): 628-633)
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Più recentemente in pazienti scompensati è stato
inoltre dimostrato un significativo aumento dei recetto-
ri di tipo II del TNF-�, correlato sia con la severità del-
l’insufficienza cardiaca che con la prognosi dei pazien-
ti. Questi recettori agiscono infatti da meccanismo di
deposito circolante di TNF-�, in quanto sono in grado
di neutralizzarne un eccessivo incremento, ma sono an-
che in grado di liberarlo progressivamente a lungo ter-
mine20.

Una relazione di causa-effetto tra citochine proin-
fiammatorie e scompenso cardiaco non è ancora posta
in modo definitivo, tuttavia numerosi autori ritengono
che TNF-� e IL-6 contribuiscano in modo diretto ai sin-
tomi clinici dello scompenso cardiaco ed alla sua pro-
gressione. A sostegno di tale posizione, in alcuni studi
clinici questi mediatori sono stati associati allo svilup-
po di disfunzione ventricolare sinistra21, edema polmo-
nare21, cardiomiopatia14, riduzione del flusso ematico
periferico22, ridotta dilatazione dei vasi periferici in ri-
sposta all’aumento del flusso sanguigno e aumento del
catabolismo delle proteine nel muscolo scheletrico23,
che globalmente cooperano all’instaurarsi di intolle-
ranza allo sforzo, il sintomo principale del paziente
scompensato.

Ancora più suggestivi di un effetto diretto di questi
mediatori sulla progressione dello scompenso cardiaco
sono gli studi sperimentali, da cui emerge come TNF-�
e IL-6 siano in grado di agire sia a livello delle cellule
endoteliali24,25 sia dei fibroblasti26 e dei miociti.

I principali fenomeni associati al rimodellamento
miocardico, quali l’ipertrofia del miocita27, l’apoptosi
dei miociti e delle cellule endoteliali28, il disaccoppia-
mento dei �-recettori dall’adenilato ciclasi29, l’attiva-
zione di geni fetali30,31, la riduzione delle proteine re-
golatorie del calcio intracellulare32, e l’aumentata de-
gradazione da parte delle metalloproteasi della matri-
ce extracellulare33, possono essere tutti causati dal-
l’effetto di queste citochine sul cuore31. Queste mole-
cole inoltre hanno effetti negativi diretti sulla concen-
trazione della nitrossido-sintetasi costitutiva delle cel-
lule endoteliali, mentre stimolano la nitrossido-sinte-
tasi inducibile34 e ne alterano l’espressione bilanciata
nel miocardio e nell’endotelio cardiaco. L’alterata
produzione di nitrossido a livello cardiaco può poi
causare una riduzione della contrattilità e indurre
apoptosi cellulare.

Infine, vi è più di un punto di contatto tra ipotesi ci-
tochinica, stress ossidativo e scompenso cardiaco. I
metaboliti ossidanti infatti, qualora inadeguatamente
antagonizzati dagli antiossidanti, inducono disfunzione
ed attivazione endoteliale35, mediano lo stunning mio-
cardico, inducono l’espressione di protoncogeni36 e
contribuiscono all’apoptosi37. Citochine come TNF-� e
IL-6 depletano le riserve intracellulari di antiossidanti,
e stimolano la produzione cellulare di radicali dell’os-
sigeno38, che mediante interazione con le chinasi atti-
vate dallo stress39 determinano modificazione dell’e-
spressione genica e infiammazione40.

Vi sono ancora molte incertezze riguardo all’origi-
ne ed agli stimoli necessari per incrementare la sintesi
delle citochine proinfiammatorie nel cuore scompensa-
to. Il fatto che la maggior parte delle citochine agisca in
modo autocrino e paracrino suggerisce che la loro fon-
te principale possa essere il cuore stesso. Ciò è stato
confermato dalla recente osservazione della presenza di
TNF-� nel cuore umano scompensato ma non in quel-
lo sano15.

Dati recenti sulla produzione tessuto-specifica di
TNF-� nei miociti di topi transgenici41, hanno confer-
mato che l’iperespressione di TNF-� da parte dei mio-
citi è sufficiente per determinare un fenotipo del tutto
sovrapponibile a quello della cardiomiopatia dilatativa.

Lo stimolo preciso per l’aumento di sintesi di TNF-
� deve ancora essere chiarito, ma si ritiene che possa es-
sere indipendente dalle cause dello scompenso cardia-
co32. Alcuni suggeriscono che l’aumento della prosta-
glandina E2 che si osserva in condizioni di scompenso
possa stimolare la produzione di TNF-�42, altri che sia
indotto dall’attivazione macrofagica determinata dall’i-
possia locale43, altri ancora ipotizzano una stimolazione
delle cellule immunitarie ad opera di batteri e di tossine
che vengono patologicamente assorbiti dai vasi della pa-
rete intestinale. Nello scompenso cardiaco congestizio si
verifica infatti un’alterazione della funzione di barriera
dell’intestino a causa dell’edema interstiziale causato
dall’aumento della pressione nei vasi splancnici44,45.

Meno definito è il ruolo nell’insufficienza cardiaca
di altre citochine quali IL-1�, IL-2 e interferone-�, le
cui concentrazioni plasmatiche sono state valutate in
vari studi clinici con risultati contraddittori9,10,18. Si può
tuttavia supporre che in virtù della loro azione autocri-
na e paracrina esse possano svolgere effetti importanti
a livello locale, miocardico, pur essendo dosabili con
difficoltà nel plasma.

Altri mediatori infiammatori

Oltre ai fattori infiammatori sopra descritti, altre
molecole potrebbero partecipare direttamente alla ri-
sposta infiammatoria che si verifica nello scompenso
cardiaco. Tra queste, la famiglia delle pentraxine, com-
prendenti la proteina C reattiva (PCR), la componente
P serica dell’amiloide (SAP) e pentraxina 3 (PTX3).

Le pentraxine sono una famiglia di proteine struttu-
ralmente correlate, comprendenti pentraxine corte (o
“classiche”: la PCR e la SAP), ed una serie di moleco-
le da poco identificate che definiscono la famiglia del-
le pentraxine lunghe, tra cui la meglio caratterizzata dal
punto di vista biologico e molecolare è PTX3. La loro
biosintesi è indotta da vari prodotti dell’infiammazione
e dai fattori di necrosi tissutale, tra cui IL-1� e TNF-�.
Tra le funzioni biologiche descritte di queste molecole,
la capacità di interagire con elementi del sistema del
complemento e con fagociti suggerisce un ruolo di que-
ste proteine nei meccanismi di difesa naturale.
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Possibilità terapeutiche 

La definizione del ruolo di citochine proinfiamma-
torie nello scompenso cardiaco, in particolare di TNF-
�, potrà portare all’applicazione di nuove strategie te-
rapeutiche nel trattamento dei pazienti affetti da tale
sindrome. Analogamente, in caso di risultati favorevoli
dopo blocco del sistema delle citochine, gli studi far-
macologici potrebbero dimostrare un ruolo patogeneti-
co diretto di questi mediatori nell’insufficienza cardia-
ca, anziché il coinvolgimento quale semplice epifeno-
meno, come avvenuto per i sistemi renina-angiotensi-
na-aldosterone e simpato-adrenergico.

TNF-� non è presente nel cuore umano in condizio-
ni fisiologiche59,60, ma viene prontamente indotto da
stimoli adeguati ed altrettanto velocemente degradato
con la rimozione dello stesso59. Si può quindi pensare
che strategie terapeutiche atte a bloccare la trascrizione
dell’RNA codificante o a facilitarne la degradazione
possano ridurne l’espressione osservata nel cuore
scompensato.

Alcuni farmaci che agiscono aumentando le con-
centrazioni di AMP ciclico intracellulare (pentossifil-
lina61, dobutamina62, adenosina63, vesnarinone e amri-
none62,64,65) sono in grado di impedire l’accumulo di
mRNA codificante TNF-� e/o di bloccarne la trascri-
zione. La modulazione della produzione di TNF-�
tramite l’alterazione dei livelli di AMP ciclico può es-
sere quindi una futura opzione terapeutica, ma restano
ancora dubbi sul potenziale effetto proaritmico degli
aumentati livelli di AMP ciclico che tali farmaci indu-
cono. 

La talidomide possiede un potente effetto di ridu-
zione dei livelli di TNF-� mediato dall’aumentata de-
gradazione dell’RNA codificante66, ma ha lo svantag-
gio di avere anche un effetto sedativo e, soprattutto, una
nota azione teratogena.

I corticosteroidi interferiscono con la sintesi di
TNF-� agendo sia a livello trascrizionale che traduzio-
nale67, e Parrillo et al.68 hanno osservato che pazienti
trattati con prednisone (60 mg/die) mostravano, dopo 3
mesi, un significativo incremento della frazione di eie-
zione, più marcato nei pazienti affetti da cardiomiopa-
tia dilatativa idiopatica.

Un altro modo per ridurre i livelli di TNF-� circo-
lanti è quello di impedire il clivaggio del suo propepti-
de legato alla membrana cellulare che determina il rila-
scio del peptide biologicamente attivo. Tale evento pro-
teolitico è mediato da una specifica metalloproteasi
chiamata TACE (TNF-� converting enzyme), che può
essere bloccata da inibitori specifici69.

La strategia con migliori prospettive di impiego cli-
nico si basa sull’utilizzo di una proteina di fusione co-
stituita dal recettore solubile del TNF-� chimerizzato
con la porzione Fc di IgG1 umana. Questa molecola le-
ga ed inattiva il TNF-�, e in studi preliminari70 ha mo-
strato di ridurne sia in acuto sia a medio termine (2 set-
timane) i livelli circolanti, con un miglioramento dei
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La PCR è il capostipite delle pentraxine classiche.
Questa proteina di fase acuta viene sintetizzata nel fe-
gato in risposta al danno tissutale, all’infezione o al-
l’infiammazione46. Quando lo stimolo cessa, ad esem-
pio con una terapia antimicrobica efficace, la concen-
trazione precipita rapidamente47. In ambito cardiologi-
co, questo marcatore di flogosi è stato correlato a diffe-
renti condizioni cliniche, assumendo significato sia
diagnostico che prognostico. Il dosaggio della PCR è
correlato con l’estensione del danno da infarto miocar-
dico48,49, ed è stato dimostrato che pazienti con cardio-
patia postinfarto con segni di scompenso cardiaco, in
assenza di infezione sistemica e malattia infiammato-
ria, hanno delle concentrazioni seriche di PCR eleva-
te50,51. Più recentemente è stata proposta come marker
di una trombolisi efficace e della riperfusione precoce
nell’infarto cardiaco52, ed il suo dosaggio in pazienti
con angina instabile è risultato predittivo dell’inciden-
za di eventi cardiaci53.

PTX3 è il prototipo delle pentraxine lunghe, ed è
costituita da un dominio N-terminale strutturalmente
correlato alle pentraxine classiche, e da un dominio C-
terminale unico. PTX3 è stata clonata come gene in-
dotto in cellule endoteliali54 da IL-1� e da TNF-� in fi-
broblasti55 e lega C1q56, il primo componente della via
classica di attivazione del complemento. PTX3 mostra
quindi similitudini strutturali e funzionali con le pen-
traxine classiche PCR e SAP.

In modelli murini, l’esposizione ad uno stimolo in-
fiammatorio standard, come il lipopolisaccaride batte-
rico, induce espressione ad alte concentrazioni di PTX3
nel cuore, prevalentemente nelle cellule endoteliali57.
Queste osservazioni hanno suggerito che PTX3 potes-
se rappresentare un nuovo indicatore di attivazione en-
doteliale e che potesse essere coinvolta nelle cardiopa-
tie umane.

In effetti, PTX3 è indotta in modelli di infarto del
miocardio nei ratti, mentre nell’uomo è stato osservato
un significativo incremento di PTX3 nei pazienti con
infarto miocardico acuto58, con raggiungimento delle
concentrazioni plasmatiche massime attorno alle 24
ore. Ad ulteriore dimostrazione della relativa indipen-
denza del sistema della PTX3 da altre citochine, in que-
sti pazienti non è stata osservata correlazione tra PTX3
e PCR. Sempre in questo studio è stata inoltre dimo-
strata la possibile sintesi di PTX3 da parte degli stessi
miociti.

Il significato patogenetico di PTX3 non è ancora de-
finito. Dati recenti suggeriscono che PTX3 sia coinvol-
ta nel reclutamento leucocitario, rappresentando quindi
un possibile meccanismo di amplificazione del danno
tissutale in condizioni infiammatorie, quali l’infarto
miocardico acuto. Nell’ambito della patologia cardio-
vascolare non si hanno, tuttavia, ancora dati sufficienti
per avanzare ipotesi su un possibile ruolo di questa mo-
lecola nelle malattie cardiache, ed in particolare non è
ancora definita la funzione che essa può avere nell’in-
sufficienza cardiaca.
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sintomi e dei test clinici. Studi controllati vs placebo
sono attualmente in corso.

Alcuni trial, infine, hanno evidenziato un effetto
“anticitochinico” inaspettato di alcuni farmaci. Secon-
do quanto osservato da Mohler et al.71, i pazienti dello
studio PRAISE trattati con amlodipina, dopo 24 setti-
mane di terapia avevano livelli plasmatici di IL-6 stati-
sticamente più bassi, mentre Matsumori et al.72,73 han-
no descritto gli effetti positivi di digitale e amiodarone
sulla riduzione della produzione di citochine infiamma-
torie, aprendo così la strada a nuove applicazioni tera-
peutiche di tali molecole.

Conclusioni

Un’“ipotesi infiammatoria” nella patogenesi dello
scompenso cardiaco è da considerarsi per ora ancora
non completamente dimostrata. A favore di questa ipo-
tesi sono l’osservazione di elevate concentrazioni pla-
smatiche di mediatori infiammatori nei pazienti con in-
sufficienza cardiaca, la correlazione esistente con gli
indici di severità dell’insufficienza cardiaca e studi spe-
rimentali dimostranti lo sviluppo del fenotipo della car-
diomiopatia dilatativa in animali transgenici con ipere-
spressione di TNF-�. Solo la valutazione delle condi-
zioni cliniche e/o degli indici di funzione miocardica
dopo antagonismo diretto di questi mediatori infiam-
matori in studi clinici mirati dimostreranno definitiva-
mente un loro eventuale ruolo diretto nella patogenesi
dell’insufficienza cardiaca.

Riassunto

La sindrome dello scompenso cardiaco è stata inter-
pretata secondo varie ipotesi fisiopatologiche e negli
ultimi anni è stata proposta un’“ipotesi infiammatoria”
poiché numerose evidenze cliniche e sperimentali han-
no documentato il coinvolgimento di citochine proin-
fiammatorie primarie nella sua patogenesi.

La maggior parte degli studi ha attestato un aumen-
to dei livelli di fattore di necrosi tumorale (TNF)-� e di
interleuchina (IL)-6 nel plasma dei pazienti affetti da
insufficienza cardiaca, mentre le concentrazioni delle
altre citochine normalmente non sono significativa-
mente modificate.

Numerosi autori ritengono che TNF-� e IL-6 con-
tribuiscano in modo diretto ai sintomi clinici dello
scompenso cardiaco ed alla sua progressione. 

Riteniamo che altre molecole potrebbero partecipare
direttamente alla risposta infiammatoria che si riscontra
nello scompenso cardiaco. Tra queste, pentraxina 3
(PTX3), appartenente alla famiglia delle pentraxine,
comprendente la proteina C reattiva e la componente P
serica dell’amiloide. PTX3 è il prototipo delle pentraxi-
ne lunghe, la trascrizione del suo gene è indotta nelle
cellule endoteliali da IL-1� e nei fibroblasti da TNF-�. 

In modelli murini, l’esposizione ad uno stimolo in-
fiammatorio standard, come il lipopolisaccaride batte-
rico, provoca l’espressione ad alte concentrazioni di
PTX3 nel cuore, prevalentemente nelle cellule endote-
liali. In effetti, PTX3 è indotta in modelli di infarto del
miocardio nei ratti, mentre nell’uomo è stato osservato
che si verifica un significativo incremento di PTX3 nel
siero dopo infarto miocardico acuto e che la sintesi del-
la proteina avviene principalmente nelle cellule musco-
lari miocardiche. 

Il significato patogenetico di PTX3 non è ancora de-
finito. Dati recenti suggeriscono che PTX3 sia coinvol-
ta nel reclutamento leucocitario, rappresentando quindi
un possibile meccanismo di amplificazione del danno
tissutale in condizioni infiammatorie, quali l’infarto
miocardico acuto. 

La definizione del ruolo di citochine proinfiamma-
torie, in particolare di TNF-�, e di questa molecola nel-
lo scompenso cardiaco potrà portare all’applicazione di
nuove strategie terapeutiche nel trattamento dei pazien-
ti affetti da tale sindrome. Tuttavia, solo la valutazione
delle condizioni cliniche e/o degli indici di funzione
miocardica dopo antagonismo diretto di questi media-
tori infiammatori in studi clinici mirati dimostreranno
definitivamente un loro eventuale ruolo diretto nella pa-
togenesi dell’insufficienza cardiaca.

Parole chiave: Citochine proinfiammatorie; Patogene-
si; Pentraxina 3; Proteina C reattiva; Scompenso car-
diaco.
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