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Introduzione

I primi concetti sull’origine dell’ateroscle-
rosi risalgono agli inizi del XIX secolo,
quando Rokitansky e Virchow descrivono
la trombosi murale, il danno infiammatorio
all’interno dell’arteria, l’aumento della
permeabilità dell’intima al plasma, la dege-
nerazione mucoide della parete arteriosa, la
deposizione dei lipidi del plasma nelle
placche, la fibrosi e la calcificazione delle
placche. Nel 1908 gli studi di Ignatowski
attribuiscono l’aterosclerosi ad una “intos-
sicazione da proteine”, e negli anni succes-
sivi furono fatti anche tentativi per identifi-
care l’aminoacido, o gli aminoacidi, in gra-
do di favorire la formazione di placche ate-
rosclerotiche1.

A distanza di quasi un secolo, alcune
osservazioni cliniche ed epidemiologiche
hanno posto nuovamente l’attenzione sulla
possibilità che un aminoacido, l’omocistei-
na, allora sconosciuta, possa svolgere un
ruolo nei processi di aterosclerosi e contri-
buire a spiegare quel 20% circa di malattie
vascolari aterosclerotiche in pazienti che
non presentano nessuno dei tradizionali fat-
tori di rischio cardiovascolare noti (familia-
rità, diabete, fumo, ipertensione, ecc.)2.

Dall’omocistinuria alla cardiopatia
ischemica

L’aminoacido solforato omocisteina viene
descritto per la prima volta da Butz e du Vi-
gneaud3 nel 1932. Le prime osservazioni ri-
guardo ai possibili effetti negativi dell’omo-
cisteina sul sistema cardiovascolare risalgo-
no agli anni ’60, quando si scopre una nuo-
va malattia genetica, l’omocistinuria, che è
tipicamente caratterizzata da alta statura,
anomalie delle ossa lunghe, dislocazione
del cristallino, carnagione vermiglia e lieve
ritardo mentale, ma soprattutto da un eleva-
to rischio di morte cardiovascolare prema-
tura (il 50% dei pazienti moriva prima dei
30 anni). L’omocistinuria si verifica per un
deficit di un enzima del metabolismo del-
l’omocisteina, la cistationina �-sintetasi
(CBS), che ne compromette la transulfura-
zione e l’eliminazione, aumentando di con-
seguenza la concentrazione ematica dell’a-
minoacido fino a 20 volte il valore normale4.

Alla fine degli anni ’60 McCully5 ipotiz-
za che livelli ematici anche solo modicamen-
te aumentati di omocisteina potevano facili-
tare lo sviluppo dell’aterosclerosi, e Wilcken
e Wilcken6 nel 1976 riportarono come pa-
zienti con malattia coronarica dimostrata an-
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Cardiovascular diseases are commonly related to classical risk factors, but other risk markers have
been identified, including homocysteine. Homocysteine is a sulphurated amino acid which derives
from methionine.

The causes of hyperhomocysteinemia are multifactorial, such as genetic defects, pathophysiolog-
ical conditions, lifestyle and drugs-related. Hyperhomocysteinemia favors atherothrombosis through
endothelial dysfunction, enhancement of inflammation and thrombophilic profile.

A number of clinical and laboratory trials exist regarding the association between homocysteine
levels and an increased risk of cardiovascular disease. However, the lack of homogeneity in the data,
together with the high number of factors capable of influencing homocysteine plasma levels, and the
disappointing results of therapeutic trials do not permit us at present to consider homocysteine as an
independent and major risk factor for cardiovascular disease.
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giograficamente presentavano concentrazioni ematiche
di omocisteina maggiori rispetto a soggetti di controllo
sani. Si apre così la strada a tutta una serie di lavori sul
possibile ruolo dell’omocisteina come fattore di rischio
cardiovascolare in generale e coronarico in particolare.

Un ulteriore impulso allo studio dell’iperomocisteine-
mia è successivamente venuto dall’evidenza che una mu-
tazione del gene che codifica un altro enzima coinvolto nel
metabolismo dell’omocisteina, la metilentetraidrofolato
reduttasi (MTHFR), è relativamente comune nella popo-
lazione generale, con una prevalenza popolazione dipen-
dente, che varia dall’1% nelle popolazioni di colore afri-
cane e del nord America, fino a percentuali del 20% o an-
che di più tra gli italiani e gli ispanici del nord America7,8,
suggerendo così un potenziale impatto clinico significati-
vo dell’iperomocisteinemia. Questa mutazione consiste
nella sostituzione della citosina con la timina in posizione
677 del gene (C677T) e produce una variabile termolabi-
le dell’enzima9 che ha un’attività ridotta di circa il 20% ri-
spetto all’enzima normale e conseguente incremento lieve-
moderato dell’omocisteinemia10. Inoltre, un dato risultò
subito interessante: gli elevati valori di omocisteina asso-
ciati a questa mutazione sono influenzati significativa-
mente dall’assunzione di folati nella dieta, evidenziando
così da una parte la notevole variabilità delle concentra-
zioni ematiche di omocisteina nei soggetti portatori della
mutazione e dall’altra la possibilità di intervenire con la
dieta per ridurre i livelli ematici di questa sostanza.

Biochimica dell’omocisteina e aspetti tecnici
della misurazione

L’omocisteina è un aminoacido solforato (con un grup-
po solforato libero) che si forma durante il ciclo della

metionina. La metionina è un aminoacido essenziale di
cui sono ricche le proteine di origine animale, una vol-
ta che è stata introdotta con la dieta, è convertita dalla
metionina adenosiltransferasi ad S-adenosilmetionina,
che è il maggiore donatore di gruppi metilici richiesti
nelle reazioni di transmetilazione, che portano alla for-
mazione di proteine, acidi nucleici, creatinina, fosfoli-
pidi e neurotrasmettitori11,12. Queste reazioni sono ca-
talizzate da svariate metiltransferasi che demetilano S-
adenosilmetionina ad S-adenosil omocisteina, che poi
viene idrolizzata ad omocisteina ed adenosina, dall’en-
zima S-adenosilomocisteina idrolasi.

L’omocisteina, una volta che si è formata, può se-
guire due vie metaboliche: una via di metilazione, at-
traverso la quale è riconvertita a metionina, e una via di
transulfurazione, che porta alla formazione di cistatio-
nina e successiva eliminazione renale (Figure 1 e 2).

L’omocisteina è trasformata in metionina attraverso
due differenti reazioni di metilazione. La prima richie-
de la presenza di metionina sintetasi, un enzima vita-
mina B12-dipendente, che usa come donatori di metili il
N5-metiltetraidrofolato (MTHF), la cui formazione di-
pende, a sua volta, dalla presenza di N5,N10-MTHFR; in
questo processo è fondamentale anche l’azione della
metionina sintetasi reduttasi (MTRR), che rigenera
(mediante un processo riduttivo), la vitamina B12, co-
fattore indispensabile per mantenere la metionina sin-
tetasi in uno stato funzionale attivo.

Una via alternativa di rimetilazione utilizza la betai-
na come donatore di metili ed è mediata dall’enzima
betaina-omocisteina metiltransferasi.

Nella via di transulfurazione l’omocisteina reagisce
con la serina per formare cistationina, in una reazione
irreversibile catalizzata dell’enzima CBS, che contiene
il piridossal-5’-fosfato (vitamina B6). La cistationina
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Figura 1. Ciclo dei folati e della metionina. BHMT = betaina-omocisteinametiltransferasi; DHF = diidrofolato; DHFR = diidrofolato-reduttasi; MAT = me-
tionina adenosiltransferasi; MS = metionina sintetasi; MTHF = N5-metiltetraidrofolato; MTHFR = N5, N10-metilentetraidrofolato reduttasi; MT = metiltrans-
ferasi; MTRR = metionina sintetasi reduttasi; SAH = S-adenosilomocisteina; SAM = S-adenosilmetionina; THF = tetraidrofolato; TS = timidilato sintetasi.
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viene idrolizzata da un secondo enzima contenente pi-
ridossal-5’-fosfato, la �-cistationasi, per formare cistei-
na ed �-chetobutirrato; l’eccesso di cisteina viene poi
ossidato a taurina e solfati organici o eliminato nelle
urine13.

In condizioni normali c’è uno stretto bilancio tra
formazione ed eliminazione di omocisteina e di solito
circa il 50% è metilato a metionina; se le proteine o
l’introduzione di metionina sono in eccesso, una mag-
giore quantità è catalizzata dalla via di transulfurazio-
ne. Se nelle cellule c’è una formazione di omocisteina
superiore al suo consumo, essa viene rilasciata in cir-
colo determinando così un aumento del livello di omo-
cisteina nel plasma/siero o nelle urine.

L’omocisteina esiste in varie forme; è presente solo
in tracce (circa l’1%) in forma ridotta, mentre la mag-
gior parte è ossidata ed esiste in circolo in varie mole-
cole disulfidi14. Il disulfide simmetrico dell’omocistei-
na, in particolare, è chiamato omocistina e il termine
omocistinuria ne denota la presenza nelle urine. Il 70%
circa dell’omocisteina, inoltre, è legato all’albumina
(attraverso un legame disulfide), mentre il restante 30%
è presente come disulfide libero, prevalentemente come
disulfide misto omocisteina-cisteina15.

Il termine omocisteina totale indica l’insieme delle
varie forme (libera, legata, ridotta e ossidata) che si tro-
vano nel sangue11. Le concentrazioni plasmatiche di
omocisteina possono variare entro un ampio range,
mentre quelle intracellulari sono di solito mantenute in
un range ristretto16.

I livelli plasmatici di omocisteina possono variare si-
gnificativamente in popolazioni diverse e anche in grup-
pi diversi di soggetti nella stessa popolazione, soprattut-
to in virtù di differenti abitudini alimentari. Così, in una
popolazione che assume alimenti ricchi o arricchiti con
acido folico, il limite superiore di riferimento, come va-

lore normale, è in genere del 20-25% più basso rispetto
a quello di una popolazione che assume bassi livelli di
acido folico17. In linea di massima, comunque, i livelli
normali sono considerati tra 5 e 15 �mol/l e l’iperomo-
cisteinemia viene considerata lieve per valori tra 15 e 30
�mol/l, intermedia per valori tra 30 e 100 �mol/l e gra-
ve per valori >100 �mol/l18.

Il valore di omocisteina totale nel sangue va misu-
rato la mattina, a digiuno. In soggetti normali l’influen-
za dell’introduzione di cibo è, in effetti, limitata, ma un
pasto ricco di proteine può aumentarne il livello del 10-
15%, con un picco che viene raggiunto 6-8 h dopo il pa-
sto19-22.

Una dose orale di metionina (100 mg/kg di metioni-
na) può essere somministrata in persone con normali
valori di omocisteina a digiuno nelle quali ci sia il so-
spetto di iperomocisteinemia. Questo test (test alla me-
tionina) può svelare una forma latente di iperomoci-
steinemia ed è considerato positivo quando induce in-
crementi plasmatici dell’omocisteina di oltre 2 DS dal-
la media di soggetti normali di riferimento23.

Cause di iperomocisteinemia

Le cause di iperomocisteinemia sono multifattoriali e
vanno dai difetti genetici alle differenti abitudini di vi-
ta e nutrizionali. Esse, inoltre, variano in rapporto ad al-
cune condizioni fisiopatologiche e all’uso di alcuni far-
maci.

L’iperomocisteinemia ha una differente prevalenza
razziale24, che solo in parte può essere spiegata dalle di-
verse abitudini nutrizionali. Infatti, essa spesso è legata
a difetti genetici della trascrizione degli enzimi deputa-
ti al metabolismo dell’omocisteina. Per questo motivo
le differenze quantitative e qualitative dell’attività degli
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enzimi e delle molecole coinvolte nella regolazione del
metabolismo dell’omocisteina sono state oggetto di
grande attenzione25,26, e lo sono tuttora, nonostante sia-
no state al momento identificate almeno 70 varianti di
geni codificanti proteine coinvolte nel ciclo della me-
tionina. La Tabella 1 elenca una parte di questi enzimi
con la loro funzione e localizzazione cromosomica,
mentre la Tabella 2 ne mostra i tipi di polimorfismo ge-
netico.

Il più studiato di questi è stato il polimorfismo ge-
netico dell’MTHFR. Insieme al polimorfismo C677T
anche quelli A1298C e il G1793A di questo enzima so-
no stati associati ad un incremento di omocisteina. Per
quanto riguarda, invece la CBS le mutazioni genetiche
che portano ad iperomocisteina comprendono i poli-
morfismi G919A e T833C, mentre l’inserzione di 68
bp nel gene della CBS produce un minor incremento
dei livelli di omocisteina dopo carico di metionina27.
La variazione A2756G della metiotina sintetasi si as-
socia a ridotti livelli plasmatici di omocisteina a digiu-
no28.

L’iperomocisteinemia ha anche, comunque, nume-
rose altre cause oltre a quelle genetiche (Tabella 3), po-
tendo essere legata soprattutto a carenze di natura nu-
trizionali di qualcuno dei cofattori che intervengono nel
metabolismo dell’omocisteina, come l’acido folico, la
vitamina B6, la vitamina B12 e la betaina. Va poi tenuto
presente che l’omocisteina aumenta con l’età, in en-
trambi i sessi e che i soggetti di sesso maschile presen-
tano concentrazioni ematiche di omocisteina superiori
rispetto a quelle delle donne, nelle quali, peraltro, si os-
serva un incremento dell’omocisteinemia dopo la me-
nopausa.

La gravidanza è accompagnata da una riduzione dei
livelli plasmatici di omocisteina29, che risultano tutta-
via aumentati in caso di gravidanze complicate da abor-
to spontaneo o nel distacco di placenta30,31. Anche di-
verse abitudini possono aumentare i livelli ematici di
omocisteina, tra cui il fumo di sigaretta, un alto consu-
mo di caffeina e una vita sedentaria32-34.
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Tabella 1. Principali enzimi coinvolti nel metabolismo dell’omocisteina, loro funzione e localizzazione cromosomica.

Enzima Funzione Localizzazione cromosomica

Metilentetraidrofolato reduttasi Converte il 5.10 metilen-tetraidrofolato a 5-metil tetraidrofolato 1p36
Cistationina beta-sintetasi Condensa l’omocisteina e la serina per formare cistationina 21q22
Metionina sintetasi Rimetila l’omocisteina a metionina 1q43
Metionina sintetasi reduttasi Rigenera mediante un processo di riduzione la vitamina B12, 5p15

richiesta per mantenere la metionina sintetasi in uno stato funzionale
Metionina adenosiltransferasi IA Converte la metionina a S-adenosilmetionina 10q22

Tabella 2. Polimorfismo dei geni dei principali enzimi coinvolti nel metabolismo dell’omocisteina.

Enzima Polimorfismo genetico Livello di omocisteina

Metilentetraidrofolato reduttasi C677T Aumentato
A1298C Aumentato
G1793A Aumentato (trovata un’associazione borderline in presenza di alte

concentrazioni di folati)
Cistationina beta-sintetasi G919A Aumentato

T833C Aumentato
848INS68 Ridotto

Metionina sintetasi A2756G Ridotto
Metionina sintetasi reduttasi A66G Aumentato
Metionina adenosiltransferasi IA G791A Non varia, ma c’è una riduzione dell’attività dell’enzima

Tabella 3. Cause di iperomocisteinemia.

Cause genetiche
Carenze nutrizionali

Folato
Vitamina B12
Vitamina B6

Patologie
Insufficienza renale
Ipotiroidismo
Anemia perniciosa
Neoplasie (LLA, ovaio, mammella, pancreas)
Psoriasi grave
Malattie infiammatorie intestino
Trapianto di organo

Farmaci
Antagonisti di folati (fenitoina, metotrexate, carbamazepina)
Antagonisti di vitamina B12 (teofillina, estrogeni)

Altro
Sesso maschile
Età
Menopausa
Fumo
Caffè
Alcol
Dieta vegetariana
Vita sedentaria

LLA = leucemia linfatica acuta.
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Un moderato uso di alcol si associa ad una riduzio-
ne dell’omocisteina, mentre un elevato consumo croni-
co si associa ad iperomocisteinemia35-37, verosimilmen-
te per una compromissione dell’assunzione di folati e
di vitamina B6

37-40.
Infine, diverse condizioni patologiche e diversi far-

maci sono in grado di influenzare i livelli ematici di
omocisteina, che aumentano, ad esempio, nell’insuffi-
cienza renale avanzata dove possono raggiungere valo-
ri pari a 2-3 volte i limiti superiori abituali41,42, in di-
versi tipi di neoplasie maligne43, nell’ipotiroidismo44 e
nelle malattie infiammatorie dell’intestino45,46.

Numerosi farmaci, inoltre, possono incrementare il
livello di omocisteina, compromettendo l’assorbimento
e/o la corretta utilizzazione di acido folico, vitamina B6
e vitamina B12. Tra i più importanti vanno ricordati il
metrotrexato, la carbamazepina47, i nitrati48, la metfor-
mina49, la colestiramina50, la niacina e la teofillina51,52.
L-dopa viene metilata dall’adenosilmetionina e quindi
può aumentare i livelli di produzione di omocistei-
na53,54. Molte terapie ormonali possono influenzare il li-
vello di omocisteina; nelle donne la somministrazione
di ormoni androgeni55 incrementa il livello di omoci-
steina, mentre una terapia ormonale sostitutiva56-58, l’u-
so di contraccettivi orali59-61 e del tamoxifene62,63 li ri-
duce. Negli uomini la somministrazione di estrogeni e
antiandrogeni riduce i livelli di omocisteina55.

Anche la penicillamina64,65 e l’acetilcisteina sem-
brano ridurre i livelli di omocisteinemia, probabilmen-
te aumentando la clearance renale66.

Effetti cardiovascolari dell’omocisteina

Sono diversi i meccanismi attraverso cui l’omocisteina
può causare danni nel sistema cardiovascolare e favori-
re l’aterogenesi e le sue complicanze (Figura 3).

Studi eseguiti da Jakubowski et al.67,68 suggeriscono
che gli effetti sfavorevoli dell’omocisteina possono es-
sere mediati da un suo metabolita, l’omocisteina tiolat-
tone. Questo composto è un tioestere ciclico con un
gruppo carbossilico esterificato altamente reattivo con i
gruppi �-NH2 dei residui lisinici delle proteine. La con-
seguente omocisteinilazione delle proteine ne cambia le
proprietà fisiche e chimiche con compromissione delle
loro caratteristiche strutturali e funzionali69. Tra gli ef-
fetti vascolari negativi meglio documentati dell’iper-
omocisteinemia vi è l’alterazione della funzione endo-
teliale, che compromette le normali proprietà dell’endo-
telio vascolare che garantiscono l’integrità della parete
vasale e regolano il tono vascolare, l’emostasi e l’in-
fiammazione70. Diversi studi, sia su modelli animali sia
nell’uomo, hanno dimostrato come un aumento dell’o-
mocisteina possa indurre una disfunzione dell’endote-
lio71,72 di grado simile a quella causata da altri noti fat-
tori di rischio cardiovascolare, come l’ipercolesterole-
mia, il fumo e l’ipertensione71. La disfunzione endote-
liale compromette, in primo luogo, la sua funzione va-
sodilatatrice mediata dalla produzione di ossido nitrico
(NO)70,71. Il meccanismo attraverso cui l’omocisteina
inibisce la sintesi di NO da parte dell’endotelio non è
ancora del tutto noto. Tuttavia, alcuni studi hanno ripor-
tato come l’iperomocisteinemia riduce l’espressione
dell’isoforma endoteliale dell’NO sintetasi (eNOS, lo-
calizzata nell’endotelio, ma anche in piastrine e miocar-
diociti), aumenta l’espressione della caveolina-1 (una
proteina della membrana plasmatica che lega e inattiva
l’eNOS)72,73, e riduce il trasportatore cationico di ami-
noacidi (CAT1), che rende disponibile l’arginina per la
sintesi dell’NO da parte dell’eNOS74. Altri studi, d’altro
canto, hanno riportato un aumento ematico di dimetilar-
ginina asimmetrica (ADMA), un inibitore endogeno
dell’eNOS, nei pazienti con iperomocisteinemia. L’in-
cremento dell’ADMA può essere causato da un suo ri-
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Figura 3. Meccanismi aterogenetici dell’omocisteina. ADMA = dimetilarginina asimmetrica; CAT1 = trasportatore di aminoacidi cationici, trasporta-
tore dell’arginina substrato per l’eNOS; EC-SOD = superossido dismutasi extracellulare; eNOS = isoforma endoteliale della sintetasi dell’ossido ni-
trico; MIF = fattore inibente la migrazione dei macrofagi; NADPH = nicotinamide adenina dinucleotide fosfato.
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dotto catabolismo da parte della dimetilarginina dimetil-
aminoidrolasi (DDAH), che idrolizza l’ADMA a citrul-
lina e metilamina75,76.

L’iperomocisteinemia, inoltre, può causare una dis-
funzione endoteliale determinando un aumento dello
stress ossidativo; il suo gruppo sulfidrilico, infatti, è fa-
cilmente ossidato a formare specie reattive dell’ossige-
no, causando anche un aumento dei livelli ematici di
anione superossido (O2

-), sia attivando la nicotinamide
adenina dinucleotide fosfato ossidasi, sia inibendo l’e-
spressione e la funzione di importanti enzimi antiossi-
danti come la superossido dismutasi extracellulare77,78.
L’O2

- reagisce con estrema facilità con l’NO formando
perossinitrito, una molecola nitrogena fortemente reat-
tiva e con una potente attività ossidante, che può com-
promettere ulteriormente la funzione endoteliale ossi-
dando la tetraidrobiopterina, un’altra molecola impor-
tante per la produzione di NO79.

L’incremento dell’omocisteina plasmatica, peraltro,
non sembra alterare la risposta dilatatrice endotelio-in-
dipendente a livello vascolare; infatti, la risposta vaso-
dilatatrice al nitroprussiato e alla nitroglicerina sembra
nella norma in soggetti con iperomocisteinemia, sugge-
rendo che la sensibilità delle cellule muscolari vasali al-
l’NO è sostanzialmente conservata80.

Un altro effetto mediante il quale l’omocisteina può
facilitare l’aterosclerosi e le sue complicanze è la promo-
zione di fenomeni infiammatori, che negli ultimi anni han-
no assunto un ruolo sempre più importante nella patoge-
nesi dell’aterosclerosi81. L’omocisteina, infatti, favorisce
l’attivazione di un fattore di trascrizione (il fattore nuclea-
re �B), che aumenta l’espressione endoteliale della pro-
teina chemiotattica per i monociti MCP-182-84 e dell’inter-
leuchina-882. L’omocisteina, inoltre, sembra favorire la
proliferazione dei monociti e la loro attivazione, determi-
nando una maggiore produzione di citochine infiammato-
rie, e, a dosi maggiori, sembra ridurre anche l’espressione
del fattore inibente la migrazione dei macrofagi85.

L’omocisteina possiede, infine, anche un profilo
trombofilico. Essa, infatti, facilita l’attivazione del fat-
tore XII86 e del fattore V87 della coagulazione e depri-
me l’attivazione della proteina C88; inibisce, inoltre,
l’espressione della trombomodulina89 e sopprime l’e-
spressione dell’eparansolfato da parte dell’endotelio90,
mentre induce l’espressione di fattore tissutale91. Inol-
tre, sembrerebbe compromettere la fibrinolisi mediante
una riduzione dell’attività dell’attivatore tissutale del
plasminogeno e un incremento dell’inibitore dell’atti-
vatore del plasminogeno92. Tutti questi effetti facilitano
la formazione di trombina e determinano uno stato pro-
trombotico.

Omocisteina e malattie cardiovascolari

Numerosi studi retrospettivi93-101, alcuni dei quali sono
riportati nella Figura 4, hanno riportato una correlazio-
ne tra incremento di omocisteina e malattie cardiova-
scolari.

Robinson et al.96, confrontando 304 pazienti con pa-
tologia coronarica e 231 soggetti di controllo, hanno ri-
scontrato che una concentrazione plasmatica di omoci-
steina pari a 14 �mol/l si associava ad un rischio aumen-
tato di patologia coronarica (rischio relativo [RR] 4.8; in-
tervallo di confidenza [IC] 95% 2.6-8.9; p <0.001), e che
incrementi di omocisteinemia di 5 �mol/l comportavano
un maggior rischio di malattie cardiovascolari in genere
(RR 2.4; IC 95% 1.7-3.5; p <0.001).

Dati dello European Concerted Action Project97,
uno studio che comprendeva 99 centri in 9 paesi euro-
pei, in cui l’omocisteina è stata misurata in 750 pazien-
ti con malattie vascolari aterosclerotiche (cardiache,
cerebrali e periferiche) e 800 controlli, hanno eviden-
ziato un rischio di malattie cardiovascolari, dopo ag-
giustamento per i fattori di rischio convenzionali, di
1.35 (IC 95% 1.2-1.69) negli uomini e di 1.42 (IC 95%
0.99-2.05) nelle donne per incrementi di 5 �mol/l di
omocisteina a digiuno.

I risultati degli studi retrospettivi che hanno valuta-
to la relazione tra omocisteinemia e malattie cardiova-
scolari, sono stati affiancati anche da numerosi studi
prospettici102-104 (Figure 5 e 6).

Nel Physicians’ Health Study102 è stato eseguito un
prelievo di sangue in 14 916 medici di sesso maschile
senza precedenti di infarto miocardico o ictus. Ad un
follow-up di 5 anni è stata dosata l’omocisteina nei pa-
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zienti colpiti da un infarto miocardico. Il livello di omo-
cisteina era più elevato in questi pazienti rispetto ai
controlli (11.4 ± 4.0 vs 10.5 ± 2.8 nmol/ml; p = 0.03),
l’RR associato ai livelli più elevati di omocisteina era
3.4 (IC 95% 1.3-8.8; p = 0.001), indipendentemente da-
gli altri fattori di rischio coronarici.

Nell’Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
Study un’associazione tra valori elevati di omocisteina e
malattie cardiovascolari (infarto miocardico, morte per
cardiopatia ischemica e rivascolarizzazione miocardica)
poteva essere dimostrata nelle donne (RR 2.53; IC 95%
0.9-7.5; p = 0.04), ma non negli uomini106.

La metanalisi dell’Homocysteine Studies Collabo-
ration107, d’altro canto, ha preso in considerazione 12
studi prospettici e 18 retrospettivi, evidenziando come
riduzioni del 25% dei livelli di omocisteinemia (corri-
spondenti a riduzioni di circa 3 �mol/l) erano associati
ad una riduzione significativa del rischio di cardiopatia
ischemica (RR 0.89; IC 95% 0.83-0.96).

La metanalisi di Wald et al.108, che ha valutato in 16
studi prospettici l’iperomocisteinemia e il rischio car-
diovascolare, per un totale di 3820 partecipanti, ha evi-
denziato come incrementi di 5 �mol/l di omocisteina si
associavano ad un incremento del 32% di rischio di car-
diopatia ischemica (RR 1.32; IC 95% 1.19-1.45) e del
59% del rischio di ictus (RR 1.59; IC 95% 1.29-1.96).

Dati contrastanti sono stati invece ottenuti dai lavo-
ri che hanno valutato l’associazione tra iperomocistei-
na e decorso clinico dopo angioplastica coronarica
(PTCA). Nello studio di Schnyder et al.109, in 205 pa-
zienti sottoposti a PTCA di almeno un vaso coronarico,
l’omocisteina era un fattore predittivo di restenosi a 6
mesi, specialmente quando si consideravano vasi di
diametro <3 mm. Al contrario, in una recente metanali-
si, De Luca et al.110 non sono stati in grado di dimo-
strare alcuna relazione tra livelli plasmatici di omoci-
steina e restenosi intrastent.

Studi genetici

Nella metanalisi di Brattstrom et al.10 sono stati combi-
nati i risultati di 23 studi caso controllo (comprendenti

5869 pazienti con malattie cardiovascolari e 6644 sog-
getti di controllo) che avevano valutato il rischio di ma-
lattie cardiovascolari in relazione alle concentrazioni
dell’omocisteina plasmatica e al genotipo dell’enzima
MTHFR; la mutazione TT dell’MTHFR era associata
ad una concentrazione di omocisteina superiore del
25% rispetto al genotipo CC, ma questa differenza non
si accompagnava ad un incremento del rischio di even-
ti cardiovascolari.

Infatti, non c’era differenza tra pazienti e controlli
nella frequenza degli alleli mutanti (T) (34.3 vs 33.8%)
e del genotipo TT (11.9 vs 11.7%) e, inoltre, il rischio
di malattie cardiovascolari associato al genotipo TT
non era significativo (RR 1.12; IC 95% 0.92-1.37).

Viceversa, la metanalisi di Klerk et al.111, che com-
prendeva 40 studi osservazionali, per un totale di
11 162 pazienti con cardiopatia ischemica documenta-
ta e 12 758 soggetti di controllo, ha evidenziato come il
genotipo TT della MTHFR risultava associato ad un ri-
schio di cardiopatia ischemica >16% (RR 1.16; IC 95%
1.05-1.28), rispetto al genotipo CC, sebbene si eviden-
ziasse un’eterogeneità dei risultati, con dati che appari-
vano statisticamente significativi nei paesi europei (RR
1.14; IC 95% 1.01-1.28), ma non in quelli del nord
America (RR 0.87; IC 95% 0.73-1.05).

Infine, una metanalisi di Wald et al.108, di 72 studi
genetici, dove la prevalenza della mutazione del gene
per MTHFR è stata determinata in 16 849 persone e
controlli, ha mostrato come l’incremento di 5 �mol/l di
omocisteina ematica si associava ad un incremento del
42% del rischio di cardiopatia ischemica (RR 1.42; IC
95% 1.11-1.84) e ad un 65% del rischio di ictus (RR
1.65; IC 95% 0.66-4.13).

Interventi terapeutici 

Gli studi hanno concordemente dimostrato che la som-
ministrazione di folati o di terapia multivitaminica ri-
duce significativamente i livelli di omocisteina112-115.

Si è cercato di valutare, quindi, se questo effetto si
accompagnasse anche ad un miglioramento dell’accen-
tuato profilo aterogeno associato all’iperomocisteine-
mia e, cosa più importante, ad una riduzione degli even-
ti cardiovascolari nel follow-up.

Studi fisiopatologici

Alcuni dati sugli effetti del trattamento vitaminico sulla
funzione endoteliale hanno confermato la possibilità di
ottenere benefici clinici dalla riduzione dell’omocisteina.

Dopo che studi sperimentali nell’animale avevano
evidenziato, infatti, come il semplice trattamento diete-
tico o con preparati vitaminici dell’iperomocisteinemia
si associava ad un miglioramento della funzione endo-
teliale117, risultati analoghi sono stati ottenuti anche
nell’uomo.
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Woo et al.118, ad esempio, hanno riportato, insieme
alla riduzione dei livelli plasmatici di omocisteina (da
9.0 ± 1.7 a 7.9 ± 2.0 �mol/l; p <0.001) un significati-
vo miglioramento della dilatazione flusso-mediata nel-
l’arteria brachiale (da 7.4 ± 2.0% a 8.9 ± 1.5%; p
<0.0001) in adulti sani con iperomocisteinemia, dopo
somministrazione per 1 anno di alte dosi di acido foli-
co (10 mg/die). Doshi et al.119 d’altro canto, in uno stu-
dio randomizzato e controllato con placebo, hanno
mostrato un miglioramento della funzione endotelio-
dipendente flusso-mediata in acuto e a 6 settimane dal-
la somministrazione di acido folico (5 mg/die), anche
se l’effetto del trattamento sembrava, almeno in parte,
indipendente dalle variazioni dei livelli plasmatici di
omocisteina.

Pochi e discordanti dati, infine, sono stati ottenuti
nella valutazione degli effetti del trattamento vitamini-
co e della riduzione dell’omocisteinemia sugli indici di
infiammazione e sui parametri emocoagulativi120.

Effetti favorevoli del trattamento, comunque, sono
stati riportati sulle alterazioni ischemiche indotte dal
test da sforzo in pazienti con cardiopatia ischemica121 e
sullo sviluppo di aterosclerosi carotidea122,123.

Studi di follow-up

Diversi studi hanno valutato se la terapia multivitami-
nica mirata a ridurre i livelli plasmatici di omocisteina
si associ ad una riduzione degli eventi cardiovascolari a
lungo termine.

Liem et al.124 hanno randomizzato 593 pazienti con
cardiopatia ischemica stabile ad acido folico (0.5
mg/die) o a terapia convenzionale. Ad un follow-up di
2 anni il livello plasmatico di omocisteina era ridotto
del 18% nei pazienti trattati con acido folico, mentre ri-
maneva invariato nel gruppo controllo (p <0.001 tra i
gruppi). Tuttavia, non vi era alcuna differenza tra i due
gruppi nell’endpoint primario combinato di mortalità
globale, infarto miocardico, accidenti cerebrovascolari
e procedure di rivascolarizzazione (10.3% nel gruppo
dell’acido folico vs 9% nel gruppo controllo; RR 1.05;
IC 95% 0.63-1.75).

Risultati analoghi sono stati riscontrati nello studio
Vitamin Intervention for Stroke Prevention (VISP)125,
nel quale 3680 pazienti di nord America e Scozia con
recente ictus ischemico non cardiaco e non invalidante,
ed evidenza di iperomocisteinemia, sono stati rando-
mizzati a ricevere in doppio cieco alte dosi (acido foli-
co 2.5 mg, vitamina B6 25 mg e vitamina B12 0.4
mg/die) o basse dosi (acido folico 20 �g, vitamina B6
200 �g e vitamina B12 6 �g/die) di vitamine. Ad un fol-
low-up medio di circa 20 mesi, non sono state trovate
differenze significative tra i due gruppi nell’incidenza
di infarto cerebrale (9.2 vs 8.8%; p = NS), eventi car-
diaci (7.0 vs 7.4%; p = NS), morte (5.9 vs 6.9%; p =
NS), e nell’endpoint combinato (18.0 vs 18.6%; p =
NS). Una possibile spiegazione del risultato negativo di

questo studio può risiedere nella politica di fortifica-
zione obbligatoria del grano e dei cereali con acido fo-
lico (140 �g ogni 100 g di farina), iniziata dalla Food
and Drug Administration negli Stati Uniti nel 1996126,
e successivamente adottata anche dal Canada, con lo
scopo di ridurre i difetti del tubo neurale.

Ciò può avere contribuito ad avere arruolato pa-
zienti con omocisteinemia più bassa di quanto pro-
grammato dai ricercatori (il limite di arruolamento do-
vette, infatti, essere abbassato dai previsti 10.5 �mol/l
a 9.5 �mol/l per gli uomini e a 8.5 �mol/l per le don-
ne), oltre ad avere pazienti nel gruppo “bassa dose” in-
consapevolmente trattati con maggiori dosi di acido
folico127, con conseguente riduzione della potenza del-
lo studio.

Bonaa et al.128 hanno recentemente pubblicato i da-
ti dello studio NORVIT, nel quale 3749 pazienti con un
recente (<7 giorni) infarto miocardico acuto sono stati
randomizzati a quattro tipi di trattamento: 1) acido fo-
lico 0.8 mg, vitamina B12 0.4 mg e vitamina B6 40 mg;
2) acido folico 0.8 mg e vitamina B12 0.4 mg; 3) vita-
mina B6 40 mg; 4) placebo. Ad un follow-up mediano
di 40 mesi i livelli di omocisteina totale erano ridotti del
27% nei pazienti trattati con acido folico e vitamina
B12. L’ endpoint primario combinato di infarto miocar-
dico ricorrente, ictus e morte improvvisa coronarica,
tuttavia, non era significativamente ridotto dal tratta-
mento (RR 1.08; IC 95% 0.93-1.25; p = NS). Peraltro,
vi era un trend verso un aumento del rischio nei pazienti
trattati con il triplice complesso vitaminico (RR 1.22;
IC 95% 1.00-1.50; p = 0.05).

Due studi hanno anche valutato l’impatto della tera-
pia multivitaminica sulla restenosi dopo interventi di ri-
vascolarizzazione coronarica percutanea. Schnyder et
al.129 hanno randomizzato 205 pazienti sottoposti a
PTCA (il 56% con impianto di stent) a somministra-
zione giornaliera di acido folico (1 mg), vitamina B12
(400 �g) e vitamina B6 (10 mg) o placebo. Si verifica-
va una riduzione significativa dei valori di omocisteina
nel gruppo trattato (11.1 ± 4.3 vs 7.2 ± 2.4 �mol/l; p
<0.001). Una restenosi a 6 mesi si osservava rispettiva-
mente nel 19.6% e nel 37.6% (p = 0.01). Vi era una cer-
ta riduzione della restenosi nel gruppo di pazienti trat-
tato con sola PTCA (10.3 vs 41.9%; p <0.001), mentre
non si osservavano differenze significative nei pazienti
trattati con stent (20.6 vs 29.9%; p = NS).

In uno studio più ampio, Lange et al.130 hanno ran-
domizzato 623 pazienti sottoposti a PTCA con stenting
a terapia vitaminica (bolo endovena di acido folico 1.0
mg, vitamina B6 5.0 mg e vitamina B12 1.0 mg), segui-
ti da somministrazione giornaliera per os di acido foli-
co 1.2 mg, vitamina B6 48 mg e vitamina B12 60 �g o
placebo per 6 mesi. Una restenosi è stata osservata nel
34.5% del gruppo trattato e nel 26.5% del gruppo pla-
cebo (p = 0.05).

Infine, nello studio HOPE-2131 5522 pazienti di età
≥55 anni, con evidenza di malattia vascolare o diabete,
sono stati assegnati a ricevere random terapia con aci-
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do folico 2.5 mg, vitamina B6 50 mg e vitamina B12 1 mg
o placebo per una media di 5 anni. Al follow-up i li-
velli plasmatici di omocisteina erano ridotti di 2.4
�mol/l nel gruppo trattato e aumentati di 0.8 �mol/l
nel gruppo placebo. L’endpoint primario di morte da
cause cardiovascolari, infarto miocardico e ictus, tutta-
via, non risultava significativamente ridotto nel gruppo
trattato (18.8 vs 19.8%; RR 0.95; IC 95% 0.84-1.07; p
= 0.41). Non vi era una riduzione nel gruppo trattato
negli endpoint di morte da cause cardiovascolari (RR
0.96; IC 95% 0.81-1.13) e infarto miocardico (RR
0.98; IC 95% 0.85-1.14). Tuttavia, meno pazienti nel
gruppo trattato presentavano ictus (RR 0.75; IC 95%
0.59-0.97), ma si verificava una maggiore incidenza di
ricoveri per angina instabile (RR 1.24; IC 95% 1.04-
1.49).

Così, il complesso degli studi sulla possibilità di ri-
durre gli eventi cardiovascolari ha fornito, purtroppo,
risultati consistentemente deludenti in diversi gruppi di
pazienti. Le cause di questo insuccesso non sono chia-
re. Tuttavia, poiché l’effetto proaterogeno dell’omoci-
steina sembra sufficientemente documentato, è stato
suggerito che una possibile spiegazione dell’insucces-
so dei trial terapeutici potrebbe trovarsi nella presenza
di effetti negativi diretti a livello vascolare della terapia
multivitaminica che bilancerebbero il beneficio legato
alla riduzione dell’omocisteina.

Alcuni dati, infatti, indicano che l’acido folico alte-
ra la funzione endoteliale e la formazione della matrice
della parete vasale132-135. Sia l’acido folico sia la vita-
mina B12, inoltre, mediante processi di metilazione del-
l’omocisteina a metionina (che a sua volta viene tra-
sformata in S-adenosilmetionina), promuoverebbero i
processi di proliferazione cellulare, che hanno un ruolo
importante nello sviluppo e nelle complicanze della
placca aterosclerotica81. Analogamente, la vitamina B6
è coinvolta nei meccanismi di crescita cellulare e ad al-
te dosi inibisce l’angiogenesi136.

Sulla base di queste considerazioni non possiamo
ritenere, quindi, definitivamente bocciata l’ipotesi di
poter trasformare la riduzione dei livelli ematici di
omocisteina in una riduzione delle patologie cardiova-
scolari. Solo l’uso di presidi terapeutici in grado di ri-
durre l’omocisteinemia senza comportare parallela-
mente potenziali effetti negativi sulla funzione cardio-
vascolare potrà dare una risposta definitiva a questo
cruciale quesito.

Conclusioni

Esistono diverse evidenze di un’associazione tra livelli
plasmatici di omocisteina e aumento del rischio di ma-
lattie cardiovascolari. La mancanza di omogeneità dei
dati, tuttavia, unitamente alla notevole molteplicità di
fattori in grado di influenzare i livelli ematici dell’ami-
noacido, nonché i deludenti risultati dei trial terapeuti-
ci, non ci consentono di poter ritenere l’omocisteina un

fattore di rischio maggiore e indipendente di malattie
cardiovascolari in generale e di malattia arteriosa coro-
narica in particolare.

Riassunto

L’omocisteina è un aminoacido solforato che deriva dalla metio-
nina. Le cause di iperomocisteinemia sono multifattoriali, corre-
late a difetti genetici, condizioni fisiopatologiche, abitudini di
vita e farmaci.

L’iperomocisteinemia favorisce processi aterotrombotici
mediante la disfunzione dell’endotelio, la promozione della flo-
gosi e un profilo trombofilico. Esistono numerose evidenze cli-
niche e di laboratorio circa l’associazione tra i livelli plasmatici
di omocisteina e un aumentato rischio di malattie cardiovascola-
ri. La mancanza di omogeneità dei dati, tuttavia, unitamente alla
molteplicità dei fattori in grado di influenzare i livelli di omoci-
steina, nonché i deludenti risultati dei trial terapeutici, non ci
consentono attualmente di poter considerare l’omocisteina un
fattore di rischio maggiore ed indipendente di malattie cardiova-
scolari.

Parole chiave: Aterosclerosi; Malattie cardiovascolari; Omoci-
steina; Vitamine. 
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