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Sommario
Il tessuto adiposo epicardico (EAT) è un fattore di rischio cardiovascolare in quanto promuove la progressione della fibrilla-
zione atriale, della malattia coronarica e dell’insufficienza cardiaca. EAT si caratterizza per rapido metabolismo, misurabilità
clinica e facile modificabilità e rappresenta un bersaglio terapeutico peculiare per farmaci innovativi, quali gli agonisti del
recettore del peptide glucagone-simile 1 e gli inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio 2, che appaiono salutari dal punto
di vista cardiometabolico ben oltre i loro effetti sul glucosio e sul peso corporeo (Materiale Supplementare).
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Proposto da P. Fierabracci

� A.E. Malavazos
alexis.malavazos@grupposandonato.it

1 Unità di Endocrinologia, Servizio di Nutrizione Clinica e
Prevenzione Cardiometabolica, IRCCS Policlinico San
Donato,San Donato Milanese, Milano, Italia

2 Dipartimento di Scienze Biomediche, Chirurgiche e
Odontoiatriche, Università degli Studi di Milano, Milano, Italia

3 Dipartimento di Scienze Biomediche per la Salute, Università
degli Studi di Milano, Milano, Italia

4 Unità di Radiologia, IRCCS Policlinico San Donato, San Donato
Milanese, Italia

5 Dipartimento di Cardiologia Clinica, IRCCS Policlinico San
Donato, San Donato Milanese, Italia

6 Unità di Endocrinologia, Dipartimento di Medicina Clinica e
Sperimentale, Centro di Ricerca sull’Obesità e sulle Lipodistrofie,
Ospedale Universitario di Pisa, Pisa, Italia

7 Dipartimento di Cardiochirurgia, IRCCS Policlinico San Donato,
San Donato Milanese, Italia

8 Unità ACHD, IRCCS Policlinico San Donato, San Donato
Milanese, Italia

9 UniSR - Università Vita Salute San Raffaele, Milano, Italia

10 Scuola di Specializzazione in Radiologia, Università di Palermo,
Palermo, Italia

11 Centro di Studio e Ricerca sull’Obesità, Dipartimento di
Biotecnologie Mediche e Medicina Traslazionale, Università
degli Studi di Milano, Milano, Italia

12 Programma Dipartimentale di Nutrizione Clinica, Obesità e
Malattie del Metabolismo, A.O.U. Policlinico “P. Giaccone”,
Palermo, Italia

13 Dipartimento di Promozione della Salute, Materno-infantile, di
Medicina Interna e Specialistica di Eccellenza (PROMISE),
Università di Palermo, Palermo, Italia

14 Dipartimento di Medicina Sperimentale e Clinica, Centro
Obesità, Università Politecnica delle Marche, Ancona, Italia

15 Unità di Cardiologia, ASST Santi Paolo e Carlo, Ospedale San
Paolo, Milan, Italia

16 Dipartimento di Scienze della Salute, Università degli Studi di
Milano, Milano, Italia

17 Dipartimento di Patologia Clinica e Sperimentale, Istituto
Auxologico Italiano IRCCS, Milano, Italia

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s40619-024-01493-w&domain=pdf
mailto:alexis.malavazos@grupposandonato.it


388 L’Endocrinologo (2024) 25:387–396

Abstract
Epicardial adipose tissue (EAT) is a cardiovascular risk factor that plays a role in the progression of atrial fibrillation, coro-
nary artery disease, and heart failure. Given its rapid metabolism, clinical measurability, and modifiability, EAT represents a
therapeutic target for innovative drugs, such as glucagon-like peptide 1 receptor agonists and sodium-glucose co-transporter
2 inhibitors, which exert a positive cardiometabolic activity well beyond their effects on glucose and body weight (Supple-
mentary Material).

Keywords Epicardial adipose tissue · Epicardial fat · Cardiac computed tomography · Pericoronary adipose tissue ·
Glucagon-like peptide 1 receptor agonists (GLP-1R agonists) · Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i)

Introduzione

Il tessuto adiposo epicardico (EAT) è un compartimento adi-
poso unico e multifunzionale del cuore, situato tra il miocar-
dio e lo strato viscerale dell’epicardio [1]. L’unicità di EAT
non risiede solo nella sua peculiare anatomia e vicinanza al
cuore [2], ma anche nel profilo di espressione genica (tra-
scrittoma) sostanzialmente diverso da quello di altri depositi
adiposi, compresi il viscerale e il sottocutaneo [3]. A causa
della sua prossimità anatomo-funzionale al cuore, si ipotizza
che EAT svolga un ruolo rilevante sia nello sviluppo che nel-
la progressione delle principali patologie cardiache a elevata
morbilità e mortalità, come la malattia coronarica (CAD), la
fibrillazione atriale e lo scompenso cardiaco [1].

EAT è ora considerato un fattore di rischio cardiovascola-
re, misurabile nella pratica clinica con tecniche di imaging,
come l’ecocardiografia, la tomografia computerizzata (TC) e
la risonanza magnetica (RM) [4]. L’ecocardiografia permet-
te di rilevare lo spessore di tutto il tessuto adiposo epicardi-
co, un marcatore di adiposità viscerale. La TC consente, in
aggiunta, di quantificare il volume di EAT, che risulta asso-
ciarsi in modo indipendente all’obesità, alla sindrome me-
tabolica, al volume della placca coronarica in soggetti sani,
oltre che all’aumento del rischio di eventi coronarici in pa-
zienti con cardiopatia ischemica [5]. La misura dettagliata
del tessuto adiposo epicardico ha assunto, dunque, un ruolo
sempre più significativo nella stratificazione e prevenzione
del rischio cardiometabolico [6].

Più recentemente, si è suggerito come EAT possa essere
un valido bersaglio terapeutico per il trattamento dell’obesi-
tà, del diabete mellito di tipo 2 (DMT2) e delle loro compli-
canze cardiovascolari [7], grazie alla sua responsività a far-
maci con effetti cardiovascolari pleiotropici, quali gli ago-
nisti del recettore del peptide simile al glucagone-1 (GLP-
1 RA) e gli inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio 2
(iSGLT2) [6].

Anatomia e fisiopatologia di EAT

EAT è un deposito di tessuto adiposo viscerale localizzato
sopra il cuore, principalmente nei solchi atrioventricolari e

interventricolari. Microscopicamente, EAT è situato tra epi-
cardio e miocardio ed è direttamente collegato con quest’ul-
timo. Infatti, non solo non è interposta alcuna membrana ma
i due tessuti condividono anche la stessa microcircolazio-
ne, in quanto entrambi riforniti dall’arteria coronaria (Fig. 1)
[1]. EAT è composto principalmente da adipociti bianchi ma
anche da cellule nervose, macrofagi, mastociti, cellule stro-
mali e immunitarie [1]. Date le sue caratteristiche cellulari,
EAT dovrebbe essere considerato un tessuto adiposo bianco;
tuttavia, presenta una serie di caratteristiche simili al tessuto
adiposo bruno e beige [8]. Infatti, EAT, dal punto di vista
embriologico, si evolve proprio dal tessuto adiposo bruno,
esattamente come il tessuto adiposo intra-addominale.

Fisiologicamente, EAT svolge un importante ruolo car-
dioprotettivo, in quanto funge da riserva di energia locale,
produce adipochine anti-infiammatorie, protegge i cardio-
miociti dall’afflusso di elevati livelli di acidi grassi liberi,
protegge il cuore dall’ipotermia, accoglie i gangli che in-
nervano il miocardio e protegge meccanicamente il tessuto
miocardico e le arterie coronarie [1]. Tuttavia, in condizioni
patologiche, EAT può influenzare negativamente sia il tes-
suto miocardico sia le arterie coronarie e, quindi, soddisfare
i criteri per la sua identificazione come accumulo “tossico”
di adiposità viscerale (Fig. 2) [2].

La funzione e la morfologia di EAT si modificano con
l’età, oltre che in diverse condizioni patologiche. Nei neo-
nati, ha proprietà e funzioni simili al tessuto adiposo bruno,
con una limitata flessibilità e reattività ai fattori esterni. Con
l’invecchiamento, gli adipociti epicardici diventano più sen-
sibili a fattori ambientali, metabolici ed emodinamici, che
modificano gradualmente la funzione di EAT dalla termoge-
nesi all’immagazzinamento di energia [9]. Tali cambiamenti
si riflettono anche a livello strutturale: la proporzione di adi-
pociti bruni diminuisce a favore di un maggior numero di
adipociti bianchi uniloculari [8]. Anche in condizioni ische-
miche croniche l’attività termogenica di EAT è ridotta [9].
Tuttavia, il tessuto può essere indotto a ripristinare la sua
funzione originale e esercitare gli effetti benefici sul tessuto
miocardico [9].

Saranno comunque necessari ulteriori studi per valuta-
re più approfonditamente l’adattamento di EAT alle diver-
se condizioni metaboliche e la sua funzione di deposito di
tessuto adiposo bruno/beige a seconda delle necessità.
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Fig. 1 Immagine microscopica
del tessuto adiposo epicardico
umano. Aspetto microscopico
del ventricolo sinistro; nessuna
struttura fasciale divide il
tessuto adiposo epicardico dal
miocardio sottostante

Fig. 2 Funzioni fisiologiche e patologiche del tessuto adiposo epicardico

Tecniche di imaging per la misurazione di
EAT

Le tecniche di imaging utilizzate per valutare EAT includo-

no: l’ecocardiografia transtoracica, la tomografia compute-

rizzata e la risonanza magnetica (Fig. 3).

Ecocardiografia transtoracica

Nel 2003, Iacobellis e collaboratori hanno proposto e in-
trodotto nella pratica clinica l’utilizzo dell’ecocardiografia
transtoracica per misurare lo spessore di EAT [4]. La mi-
surazione avviene perpendicolarmente alla parete libera del
ventricolo destro a fine sistole, quando entrambe le pareti
collassano e consentono la misura più ampia [4]. Tuttavia,
uno spessore molto più elevato può essere misurato appe-
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Fig. 3 Modalità di imaging con
cui valutare il tessuto adiposo
epicardico (EAT) e il tessuto
adiposo pericoronarico (PCAT).
© © ©, alto; ©© , medio; ©
basso; �, condizione
soddisfatta/misura possibile; ×,
non disponibile

na a destra del piano anulare aortico, a causa della ripida
curva verso il basso della parete libera del ventricolo destro
quando si avvicina all’aorta ascendente prossimale [4]. Lo
spessore di EAT ottenuto con l’ecocardiografia rappresenta
un indice di adiposità viscerale e la sua variazione (da 1 mm
a 25 mm) riflette la variazione dell’accumulo di adiposità
viscerale [4]. Pertanto, la valutazione di tale spessore è sta-
ta proposta come nuovo marker di stratificazione del rischio
cardiovascolare. L’ecocardiografia è attualmente il metodo
più utilizzato per misurare EAT, in quanto consente una mi-
sura diretta che correla con il contenuto di trigliceridi del
miocardio ed è una metodica non invasiva, accessibile e a
basso costo [5]. Tuttavia, presenta anche alcune limitazio-
ni: non misura l’intero volume di EAT ma solo il suo spes-
sore in particolari punti e, essendo la distribuzione di EAT
non uniforme, risulta una valutazione quantitativa meno af-
fidabile rispetto al suo intero volume [5]. Inoltre, l’applica-
zione dell’ecocardiografia è ancora limitata dalla difficoltà
di distinguere tra tessuto adiposo pericardico ed epicardico
[5]. Infine, essendo una tecnica operatore-dipendente, la sua
riproducibilità e precisione sono inferiori rispetto alla TC
[5].

Tomografia computerizzata e Angio TC coronarica

La misurazione del volume di EAT mediante TC combina
alta risoluzione spaziale, copertura dell’intero cuore e cre-

scente disponibilità di strumenti di analisi software, renden-
do ideale e accessibile l’uso della TC per misurare EAT
e utilizzarlo come indicatore del rischio cardiovascolare
[1, 10]. Infatti, mediante la TC, non solo è possibile valutare
il volume di EAT ma anche la sua attenuazione, ossia una
misura della densità espressa in unità Hounsfield (HU) [1].
L’attenuazione di EAT è generalmente compresa tra −190
HU e −30 HU. In presenza di infiammazione, l’adipogene-
si locale tende a diminuire e si modifica la composizione
cellulare di EAT stesso, spostando la sua attenuazione dal-
la fase lipidica, con valori di HU più negativi (più vicini a
−190 HU), alla fase acquosa, con valori di HU meno ne-
gativi (più vicini a −30 HU). È da sottolineare, però, che
l’attenuazione varia anche in base all’utilizzo o meno del
mezzo di contrasto, oltre che alla densità del tessuto adi-
poso influenzata, a sua volta, dalla presenza di ipertrofia e
iperplasia degli adipociti e di fibrosi della matrice extracel-
lulare [11]. Anche l’attenuazione media di EAT alla TC, in
particolare della porzione perivascolare, definita come indi-
ce di attenuazione del tessuto adiposo perivascolare (FAI),
è emersa come un nuovo biomarcatore di imaging, sensibile
nel rilevare l’infiammazione coronarica [12]. Il FAI riflet-
te i cambiamenti trascrittomici, metabolici e fenotipici del
tessuto adiposo perivascolare e, in particolare, un cut-off ≥-
70,1 HU è stato proposto come indicatore di aumento della
mortalità cardiaca [11].
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Risonanza magnetica

Nel 2019, Oikonomou e colleghi hanno descritto per la pri-
ma volta l’uso della radiomica nello studio di EAT, permet-
tendo di aumentare in modo sostanziale il numero di infor-
mazioni quantitative accessibili con le immagini TC [13].
Gli indicatori tradizionalmente ottenibili dalle immagini TC
sono indici di tipo quantitativo (volume e spessore). La ra-
diomica, invece, è in grado di estrarre migliaia di caratteri-
stiche, tra cui struttura geometrica, aspetto e distribuzione
dell’intensità, e di convertirle in dati estraibili che possono
essere analizzati con tecniche computazionali [5]. Pertanto,
gli approcci di radiomica possono identificare nuovi schemi
di imaging, indistinguibili all’occhio umano e, quindi, mas-
simizzare i dati disponibili delle stesse immagini TC. Inol-
tre, i modelli di imaging di EAT identificati dalla radiomica
hanno un grande potenziale per diventare nuovi indicatori fi-
nalizzati a prevedere l’incidenza o la prognosi delle malattie
cardiovascolari [5, 13]. Tuttavia, il costo elevato, l’incompa-
tibilità con i dispositivi impiantati e la reazione claustrofo-
bica di alcuni soggetti rappresentano importanti limitazioni
della metodica.

Ruolo del tessuto adiposo epicardico e
pericoronarico nelle malattie cardiovascolari

Malattia coronarica

Come accennato precedentemente, EAT svolge un ruolo car-
dioprotettivo; tuttavia, in determinate condizioni patologi-
che, come l’obesità addominale, EAT è considerato uno dei
molteplici fattori che causano e aggravano l’aterosclerosi e
favoriscono l’insorgenza di CAD associate [14].

L’infiammazione di EAT è la caratteristica principale nei
pazienti con CAD ed è principalmente costituita da densi
infiltrati di macrofagi, mastociti e cellule T CD8+. In par-
ticolare, i macrofagi pro-infiammatori di tipo M1 sono si-
gnificativamente più numerosi e diffusamente distribuiti ri-
spetto ai macrofagi anti-infiammatori di tipo M2. Data la
prossimità di EAT alle arterie coronarie, il ricco proteo-
soma pro-infiammatorio che si forma è alimentato sia da
una maggiore produzione di adipochine infiammatorie sia
da una ridotta espressione di adiponectina, una citochina
anti-infiammatoria. Tanto più EAT è patologicamente au-
mentato e prossimo all’arteria coronaria, tanto maggiore
sarà l’attività infiammatoria e, di conseguenza, la severità
dell’aterosclerosi coronarica [1].

Nei pazienti con CAD, il trascrittoma di EAT è ricco di
geni coinvolti nell’emostasi e nella coagulazione; tra questi
l’attivatore del plasminogeno tissutale, che collega la fibri-
nolisi e l’infiammazione nel tessuto adiposo umano [3]. Gli
adipociti epicardici dei soggetti affetti da CAD esprimono

in maniera molto significativa marcatori di stress cellula-
re (come le chinasi MAP2K3 e MAP3K5), che sono lega-
ti all’infiammazione coronarica, nonché molteplici protea-
si coinvolte nella degradazione lisosomiale e nell’apoptosi
cellulare [3].

EAT è anche una fonte locale di lipidi ectopici. L’ecces-
siva secrezione e rilascio di acidi grassi da parte di adipo-
citi epicardici, che infiltrano l’avventizia, potrebbero contri-
buire all’accumulo dei lipidi nelle arterie coronarie. Inoltre,
l’espressione dei geni che codificano proteine coinvolte nel
metabolismo lipidico, quali la lipasi endoteliale (lipasi G),
il trasportatore di aminoacidi neutri e la subunità piccola 1
del trasportatore di aminoacidi (SLC7A5), è più elevata in
EAT dei pazienti con CAD e DMT2 rispetto ai pazienti con
solo CAD [15]. In EAT, la lipogenesi stimolata dall’insulina
è maggiore a quella che si misura in altri depositi di tes-
suto adiposo viscerale, mentre l’assorbimento di glucosio
è estremamente basso [16]. Pertanto, EAT può contribuire
all’insulino-resistenza coronarica [17, 18]. Inoltre, in pre-
senza di CAD, i livelli di mRNA del trasportatore di gluco-
sio di tipo 4 (GLUT4) sono più bassi in EAT rispetto al tes-
suto adiposo sottocutaneo, con conseguente alterazione del-
l’assorbimento di glucosio mediato dall’insulina [19]. EAT
dei pazienti con DMT2, si osserva un aumento di segnale da
parte dei prodotti finali della glicazione avanzata (AGE) e
dei loro recettori (RAGE) [15]. In questi pazienti, l’aumen-
to di AGE-RAGE può contribuire allo stress ossidativo e al
danno endoteliale.

I complessi meccanismi molecolari e cellulari che sono
coinvolti nell’azione di EAT nello sviluppo di aterosclero-
si coronarica si possono tradurre nella pratica clinica con
una diagnosi precoce e una corretta stratificazione del ri-
schio cardiovascolare. Il volume e lo spessore di EAT so-
no maggiori nei pazienti con CAD rispetto ai soggetti senza
aterosclerosi [20]. Un volume di EAT più elevato è asso-
ciato a un calcium-score coronarico (CAC score) >10, che
predice il rischio di aterosclerosi con una sensibilità e una
specificità, rispettivamente, del 72 e 70% [1, 21]. Inoltre, un
elevato volume di EAT è stato associato sia alla progressione
della calcificazione delle arterie coronarie, in particolare nei
soggetti più giovani (età <55 anni) e in quelli con obesità
lieve, sia alla possibilità di predire le fasi iniziali dell’atero-
sclerosi in soggetti asintomatici, spesso indipendentemente
dalla presenza di obesità [1]. Questa osservazione può essere
spiegata dal particolare fenotipo di EAT, oltre che dall’im-
possibilità di definire la distribuzione del tessuto adiposo
corporeo tramite l’indice di massa corporea (BMI) [4, 22].
L’attività infiammatoria di EAT dipende anche dalla sua lo-
calizzazione. Infatti, la porzione di EAT che infiltra il solco
atrioventricolare sinistro ha un’associazione più significati-
va con l’aterosclerosi coronarica rispetto al volume totale di
EAT. La valutazione di EAT può, quindi, aiutare a prevedere
il rischio di eventi coronarici maggiori in individui con ate-
rosclerosi asintomatica e non affetti da obesità, prima che



392 L’Endocrinologo (2024) 25:387–396

si verifichi l’accumulo di calcio nella placca aterosclerotica.
L’uso di tecniche più sofisticate per la valutazione del tes-
suto adiposo epicardico, come TC e RM, potrebbe pertanto
essere implementato come procedura di routine, al fine di
ottenere previsioni e stratificazioni più efficace della CAD
stessa.

Fibrillazione atriale

La fibrillazione atriale (FA) è una condizione apparentemen-
te benigna ma che, nel lungo periodo, può portare a insuf-
ficienza cardiaca, ictus e, nei casi più gravi, anche a morte.
EAT è recentemente emerso essere un fattore di rischio indi-
pendente per FA, non solo per la sua patogenesi, ma anche
per la sua recidiva dopo trattamento con ablazione [23]. In
particolare, l’adiposità dell’atrio posteriore sinistro, misura-
ta mediante TC, si associa al carico di FA indipendentemen-
te dall’area dell’atrio sinistro e dal BMI [24]. I meccani-
smi che possono spiegare come un’alterazione di EAT causi
o contribuisca alla FA sono molteplici; sono rappresentati
sia da fattori genetici sia da disfunzioni dell’innervazione,
processi infiammatori e fibrotici, con infiltrazione di gras-
so e rimodellamento strutturale, oltre che dell’attività elet-
trica dell’atrio. Si ipotizza che la patogenesi possa iniziare
già nell’embriogenesi: le cellule progenitrici residenti nel-
l’epicardio si possono sviluppare in cellule muscolari lisce
coronariche e fibroblasti (cardiaci), oppure subire una diffe-
renziazione in adipociti a seconda degli stimoli che ricevo-
no, tra cui sostanze e fattori (secretoma) rilasciati dai miociti
atriali. EAT peri-atriale, che circonda l’atrio sinistro, ha un
trascrittoma e un secretoma diversi rispetto a quelli di altre
localizzazioni di EAT. Questi geni codificano per proteine
coinvolte nella fosforilazione ossidativa, nella contrazione
muscolare e nel segnale del calcio, tutti processi coinvolti
nella sua potenziale capacità aritmogena.

L’infiltrazione di acidi grassi liberi può separare i car-
diomiociti, con conseguente rallentamento della conduzione
per perdita delle connessioni cellulari laterali, disorganizza-
zione del miocardio e alterazione del fronte d’onda di depo-
larizzazione [25]. EAT, inoltre, è sede dei plessi gangliari,
responsabili dell’inizio e del mantenimento della fibrillazio-
ne atriale [2], la cui attivazione può determinare un accorcia-
mento della durata del potenziale d’azione e un aumento del-
l’ampiezza del transiente di calcio nel miocardio atriale [26].
Le citochine pro-infiammatorie e profibrotiche (interleuchi-
ne e TNF-α), oltre i fattori profibrotici (come, per esempio,
metalloproteinasi di matrice e activina A), possono diffon-
dersi da EAT nel miocardio atriale adiacente e promuovere i
processi aritmogeni [27].

Insufficienza cardiaca

L’insufficienza cardiaca è una sindrome clinica complessa,
derivata generalmente da una disfunzione diastolica e/o si-

stolica [28]. Se il riempimento e il rilasciamento del ven-
tricolo sinistro sono compromessi ma il cuore mantiene una
normale gittata sistolica, la condizione è definita come insuf-
ficienza cardiaca con frazione di eiezione preservata (HF-
pEF). Se invece è presente un’alterazione delle prestazio-
ni sistoliche, con una frazione di eiezione <40%, lo scom-
penso cardiaco è definito con frazione di eiezione ridotta
(HFrEF). Sia pazienti con HFpEF che con HFrEF hanno
una scarsa qualità di vita e un rischio aumentato di aritmie e
morte prematura [28].

EAT può avere un ruolo nell’insufficienza cardiaca, in
particolare nei pazienti con HFpEF [29, 30] che presenta-
no un volume del grasso epicardico significativamente mag-
giore rispetto ai soggetti sani, sebbene pochi studi abbia-
no escluso potenziali confondenti come la CAD o l’obesi-
tà [29]. EAT influisce sull’insufficienza cardiaca attraverso
molteplici meccanismi tra cui: l’aumento dell’infiammazio-
ne e della fibrosi, tramite la secrezione di proteine e cito-
chine pro-infiammatorie e pro-fibrotiche; la disregolazione
autonoma e gli effetti meccanici negativi di un cuscinetto
di grasso, ampio e fibrotico [31]. L’aumento del volume di
EAT mostra una forte correlazione con il peggioramento del
rilasciamento e del riempimento diastolico del ventricolo si-
nistro [30], a cui consegue una ridotta funzionalità cardiaca.
Un eccesso di acidi grassi derivati da EAT può essere as-
sorbito dai cardiomiociti e portare a un accumulo ectopico
di lipidi nel miocardio [32], contribuendo allo sviluppo del-
l’insufficienza cardiaca attraverso l’alterazione morfologica,
la disfunzione contrattile e l’apoptosi dei cardiomiociti [32].

EAT può essere coinvolto anche attraverso meccanismi
neuro-ormonali, tramite i nervi adrenergici e colinergici in-
trinseci, che interagiscono con i sistemi nervosi estrinseci
cardiaci, sia simpatico che parasimpatico [33]. Infatti, nei
pazienti con insufficienza cardiaca, i livelli di noradrenalina
in EAT sono aumentati di 5/6 volte rispetto al tessuto adi-
poso sottocutaneo e di 2 volte rispetto al plasma [34]. Al
contrario, l’associazione tra lo spessore o il volume di EAT
e l’HFrEF sembra essere limitata e controversa [30]: a diffe-
renza dei pazienti con HFpEF, i pazienti con HFrEF mostra-
no un volume minore di EAT totale. EAT rappresenta una
riserva metabolica per il miocardio e una sua eccessiva ri-
duzione potrebbe causare una cachessia cardiaca, condizio-
ne non favorevole in caso di aumentata richiesta di energia
come nel cuore scompensato [35].

Tessuto adiposo epicardico come target
terapeutico

Sempre maggiori evidenze supportano l’ipotesi che EAT sia
un nuovo bersaglio terapeutico – grazie alla sua responsi-
vità a farmaci come gli agonisti del recettore del GLP-1 e
gli inibitori del cotrasportatore SGLT2 – e, dunque, un fat-
tore di rischio cardiovascolare modificabile con la terapia
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Fig. 4 Localizzazione del tessuto adiposo epicardico e potenziali effetti terapeutici degli agonisti del recettore del GLP-1 degli inibitori dell’SGLT2
nella fibrillazione atriale e nella malattia coronarica

farmacologica. Infatti, trattamenti protratti con GLP-1 RA e
iSGLT2 riducono l’incidenza di eventi cardiovascolari mag-
giori. Meccanismi che vanno oltre il semplice miglioramen-
to del controllo glicemico, sono stati ipotizzati per giusti-
ficare tali effetti; la marcata riduzione del peso e, in parti-
colare, del tessuto adiposo viscerale, sembra giocare il ruo-
lo più rilevante [36, 37]. Nei pazienti con obesità e diabete
mellito di tipo 2, i GLP-1 RA, come liraglutide (monodo-
se giornaliera), semaglutide (monodose settimanale) e du-
laglutide (monodose settimanale), riducono lo spessore di
EAT in misura maggiore rispetto a quanto sarebbe previ-
sto con il solo calo ponderale [38, 39]. In particolare, di-
versamente dal tessuto adiposo sottocutaneo, EAT esprime
il recettore per il GLP-1 [40], suggerendo un effetto diretto
su questo deposito di tessuto adiposo da parte dei farmaci
GLP-1 RA e iSGLT2. La loro azione a questo livello ri-
durrebbe l’adipogenesi locale, migliorando l’utilizzo degli
FFA, e favorirebbe la differenziazione cellulare verso il tes-
suto adiposo bruno/beige, tramite modulazione del sistema
renina-angiotensina-aldosterone locale [41]. Il nostro grup-
po ha recentemente dimostrato che EAT umano esprime i
geni che codificano per i recettori del polipeptide insulino-
tropico glucosio-dipendente (GIPR) e del glucagone (GC-
GR), oltre che del GLP-1 [42]. Dato il ruolo di GIPR e GC-
GR nell’adipogenesi, nel metabolismo degli acidi grassi li-

beri, nella differenziazione del grasso bruno e la vicinanza
di EAT al miocardio, questi dati suggeriscono che la stimo-
lazione dei recettori GIP, GLP-1 e GCG presenti in EAT po-
trebbe indurre effetti cardiovascolari diretti, che si aggiun-
gerebbero a quelli del controllo del glucosio e della perdita
di peso [42].

Le linee guida più recenti per il trattamento dello scom-
penso cardiaco hanno aggiunto gli inibitori selettivi del
SGLT2 (agenti antidiabetici orali) nel trattamento sia del-
l’HFpEF che dell’HFrEF, indipendentemente dalla presenza
di DMT2. La terapia con iSGLT2, come dapagliflozin e em-
pagliflozin, infatti, può ridurre il rischio di eventi cardiova-
scolari maggiori, come morte cardiovascolare e insufficien-
za cardiaca [37]. Inoltre, questi farmaci riducono lo spesso-
re e il volume di EAT in misura clinicamente significativa,
parzialmente indipendente dalla perdita di peso [43, 44]. I
benefici cardiovascolari degli iSGLT2 si possono, dunque,
esercitare sia attraverso gli effetti glicosurici che azioni su
EAT (effetti non glicosurici). In risposta alla diminuzione
della glicemia dovuta alla marcata glicosuria, gli iSGLT2
promuovono la lipolisi, con aumentato utilizzo e ossidazio-
ne degli acidi grassi, la chetogenesi e un miglioramento del
metabolismo del glucosio nel miocardio [45]. D’altra parte,
nello scompenso cardiaco l’assorbimento di glucosio media-
to dall’insulina e il suo metabolismo ossidativo mitocondria-
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le sono marcatamente compromessi [46]. Anche se non de-
finitivamente dimostrato, si ritiene che in questa condizione,
il tessuto miocardico riduca l’ossidazione degli acidi grassi e
del glucosio, aumentando l’utilizzo dei chetoni prodotti dal
fegato. In tal caso, l’ossidazione indotta dagli iSGLT2 diven-
terebbe la fonte principale di energia cardiaca, alternativa al
glucosio e agli acidi grassi [47]. Questa selezione del sub-
strato migliorerebbe la funzionalità mitocondriale con au-
mento di produzione di ATP e conseguente miglioramento
della prestazione cardiaca [47]. In questo contesto, quindi,
EAT fungerebbe da mediatore degli effetti cardiovascolari
non glicosurici degli iSGLT2.

Questi farmaci cardiometabolici hanno mostrato, dun-
que, un significativo effetto benefico sulla riduzione di EAT;
in particolare, i GLP-1 RA si sono dimostrati più efficaci
degli iSGLT2 [48]. Riteniamo che il trattamento più effica-
ce con questi farmaci debba essere rivolto ai pazienti più
giovani, con BMI elevato (Fig. 4).

Conclusioni

EAT rappresenta un fattore di rischio aggiuntivo a quelli
classici per eventi cerebrovascolari e, come tale, un rilevante
target della terapia di condizioni cliniche quali la coronaro-
patia, la FA e l’insufficienza cardiaca. Un numero crescente
di prove scientifiche sta dimostrando come EAT rappresenti
un tessuto facilmente misurabile con tecniche diagnostiche
e modulabile con farmaci innovativi, utile per la stratifica-
zione del rischio cardiovascolare. In particolare, la modu-
lazione farmacologica di EAT, tramite farmaci mirati come
gli agonisti del recettore del GLP-1 e gli iSGLT2, sembra
molto promettente nel ripristinare la sua originaria funzione
cardioprotettiva in molteplici malattie cardiovascolari quali
la fibrillazione atriale, la malattia coronarica e lo scompenso
cardiaco, oltre che rappresentare un approccio preventivo al
loro sviluppo.
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