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INTRODUZIONE
Fisiopatologia

L’omocisteina (Hcy) è un amminoacido solforato che
svolge una funzione biologica indispensabile per il
metabolismo della metionina. Molti fattori sono in grado
di provocare un’iperomocisteinemia: carenza di vitamine
B6, B9 (acido folico) e B12 cofattori necessari per l’attività
degli enzimi del metabolismo della metionina; carenze
enzimatiche su base genetica, ad es. della
metilentetraidrofolato reduttasi (MTHFR); insufficienza
renale, con conseguente diminuzione della “clearance”
della Hcy; farmaci, età, sesso, stile di vita e condizioni
generali di salute. Per quanto riguarda i farmaci, una
revisione sistematica (RS) e meta-analisi (MA) ha
confermato che farmaci ipolipemizzanti, quali fibrati e
niacina, aumentano le concentrazioni plasmatiche di Hcy
(1). Dal punto di vista epidemiologico, la carenza
nutrizionale è la causa più frequente
dell’iperomocisteinemia: per tale motivo, le
concentrazioni plasmatiche di Hcy sono considerate un
sensibile indicatore di deficit delle vitamine correlate (B6,
B9 e B12) (2). 

Utilizzo clinico del dosaggio di Hcy
Nel corso degli ultimi anni del ventesimo secolo è

stato attribuito alla determinazione della Hcy plasmatica
un marcato valore predittivo del rischio cardiovascolare
di origine aterosclerotica. Tuttavia, alla luce delle
evidenze emerse successivamente, il ruolo della Hcy
come fattore di rischio cardiovascolare è ora assai
controverso e le indicazioni fondamentali per la sua
determinazione (a chi, quando e con quale scopo) sono
ancora oggi molto dibattute. 
Richieste di Hcy all’Ospedale “Luigi Sacco” 

Il dosaggio di Hcy è disponibile al Dipartimento di
Medicina di Laboratorio, nell’UOC Patologia Clinica. Nel
2012 sono state eseguite 4829 determinazioni, delle
quali 78% a pazienti ambulatoriali. Spesso l’esame viene
richiesto in più prelievi nello stesso paziente. Nel corso
del 2012, a 484 pazienti è stato richiesto due volte e a
116 pazienti 3 o più (fino a 7) volte. Nel 2012 l’Ospedale
“Luigi Sacco” ha speso 53.240 € per il solo acquisto di
reagenti per la determinazione della Hcy, che è così
diventato, in termini di costo totale, il secondo analita più
costoso tra quelli eseguiti dall’UOC Patologia Clinica. Nei
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primi 6 mesi del 2013 il numero delle richieste
ambulatoriali ha mostrato un ulteriore incremento del
30% rispetto allo stesso periodo del 2012. 

Alla luce di questi dati si è ritenuto opportuno
prendere in esame l’appropriatezza delle richieste
dell’esame, anche perché le determinazioni di Hcy nei
pazienti ambulatoriali rappresentano una spesa
importante, non solo per l’Ospedale “Luigi Sacco”, ma
anche per il Servizio Sanitario Nazionale, che
attualmente rimborsa una tariffa per esame di 26,35 €.
Lo scopo di questo documento è quindi di identificare,
mediante le evidenze scientifiche disponibili, le situazioni
cliniche nelle quali la determinazione della Hcy sia utile
dal punto di vista clinico (diagnostico/prognostico) per
eventualmente ridurre le richieste inappropriate di Hcy.

EVIDENZE SULL’UTILITÀ DELLA
DETERMINAZIONE DI HCY

Nella letteratura internazionale e nazionale si trovano
numerosi linee guida (LG), MA e RS relativamente a
Hcy. Qui di seguito vengono riportate le evidenze
ricavate da questi studi, i potenziali campi di
applicazione e le conclusioni più importanti derivate.
Specificamente, il metodo utilizzato per raccogliere e
selezionare le evidenze comprendeva la ricerca sui
“database” elettronici (Medline, Cochrane Database of
Systematic Reviews) e sui siti delle società scientifiche.
La strategia della ricerca è stata impostata come segue:
• lingue selezionate: inglese e italiano;
• parola chiave: “homocysteine”; filtri: tipo di articolo:

“meta-analysis”, “systematic review” e “guideline”; 
• nessuna ricerca sistematica sulla letteratura grigia; 
• nessuna ricerca manuale su giornali non indicizzati.
Potenziali campi di applicazione
Diagnosi di omocistinuria

L’iperomocisteinemia severa (Hcy >100 µmol/L) o
omocistinuria è un raro difetto autosomico recessivo
(frequenza 1/335.000), descritto per la prima volta nel
1962 (3), dovuto ad alterazioni del metabolismo della
Hcy conseguenti a un difetto congenito degli enzimi
cistationina-β-sintasi (CBS) o, più raramente, MTHFR.
La malattia è abitualmente diagnosticata in età
pediatrica e clinicamente è caratterizzata da ritardo
mentale, ectopia del cristallino, alterazioni muscolo-
scheletriche ed elevato rischio di trombosi venose e
arteriose in età giovanile.
Fattore di rischio indipendente per la malattia
coronarica (CHD)

Secondo una RS e MA, in pazienti senza precedente
CHD a ogni aumento di 5 µmol/L della concentrazione di
Hcy corrisponde un aumento del 18% del rischio di CHD
[rischio relativo (RR) combinato: 1,18; 95% intervallo di
confidenza (IC): 1,10-1,26] (4). Malgrado ciò, due LG
americane concludono che le evidenze scientifiche sono

insufficienti per raccomandare la determinazione della
Hcy nella prevenzione primaria delle malattie
cardiovascolari (5) e per lo screening di pazienti
asintomatici senza precedente CHD al fine di prevenire
un evento CHD (6). Inoltre, in una recentissima RS non
sono state trovate evidenze che gli interventi terapeutici
con vitamine B6, B9 o B12, usate da sole o in
combinazione, siano utili per la prevenzione degli eventi
cardiovascolari [infarto miocardico fatale (RR: 1,02; 95%
IC: 0,95-1,10); ictus (RR: 0,91; 95% IC: 0,82-1,00),
mortalità per ogni causa (RR: 1,01; 95% IC: 0,96-1,07)]
(7). Una MA ha dimostrato che la somministrazione di
vitamine del gruppo B ha un significativo effetto
protettivo sull’ictus (RR: 0,88; 95% IC: 0,82-0,95), ma
non ha alcun effetto protettivo nei confronti dell’infarto
miocardico (RR: 0,97; 95% IC: 0,90-1,05), della CHD
(RR: 0,98; 95% IC: 0,92-1,05), del rischio di morte
cardiovascolare (RR: 0,97; 95% IC: 0,91-1,02) o di
mortalità per ogni causa (RR: 0,99; 95% IC: 0,95-1,04)
(8). Un'altra MA ha dimostrato che la somministrazione
di acido folico induceva la riduzione media del 25% della
concentrazione plasmatica di Hcy, ma in un “follow-up”
medio di 5 anni non è stato trovato alcun effetto
significativo di questa riduzione sugli eventi vascolari
[eventi vascolari maggiori (RR: 1,01; 95% IC: 0,97-1,05),
eventi coronarici maggiori (RR: 1,03, 95% IC: 0,97-1,10)
e ictus (RR: 0,96; 95% IC:0,87-1,06)], né sull’incidenza
(RR: 1,05; 95% IC: 0,98-1,13) e sulla mortalità per
cancro (RR: 1,00; 95% IC: 0,85-1,18) o per ogni causa
(RR: 1,02; 95% IC: 0,97-1,08) (9). Entrambe le MA
hanno analizzato studi randomizzati controllati eseguiti
su pazienti con un precedente evento cardiovascolare o
con malattia renale cronica.
Fattore di rischio per eventi cardiovascolari in
pazienti con malattia renale

Una RS e MA ha dimostrato che interventi terapeutici
basati sulla somministrazione di acido folico per
abbassare le concentrazioni plasmatiche di Hcy non
prevengono gli eventi cardiovascolari (RR: 0,97; 95% IC:
0,92-1,03) o altri “outcome” secondari, come mortalità
per ogni causa (RR: 1,02; 95% IC: 0,95-1,10), eventi
trombotici (RR: 0,96; 95% IC: 0,83-1,11), necessità di
dialisi (RR: 1,05; 95% IC: 0,95-1,16) o altro (10).
Trombosi arteriosa e venosa

L’iperomocisteinemia severa (Hcy >100 µmol/L) è
associata a un aumentato rischio di eventi
tromboembolici venosi (VTE) o arteriosi (ATE). Anche se
il quadro clinico viene identificato abitualmente in età
pediatrica, in alcuni pazienti la diagnosi viene posta in
età adulta (4^-5^ decade) e l’evento tromboembolico può
costituire la prima manifestazione clinica (11, 12).
Questo può supportare l’indicazione al dosaggio della
Hcy nei pazienti con VTE o ATE idiopatica giovanile
all’interno di uno screening trombofilico.
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Polineuropatia simmetrica distale
Secondo una LG americana la determinazione della

vitamina B12 con o senza i metaboliti acido metilmalonico
e/o Hcy può essere considerata per tutti i pazienti con
polineuropatia (raccomandazione di livello C) (13). 
Altro 
̵ Manifestazioni vascolari nella sindrome di Behçet: da

una MA è emerso che l’iperomocisteinemia mostra
una maggiore prevalenza nei pazienti con trombosi
rispetto ai pazienti non affetti da trombosi [“odds
ratio” (OR): 3,14; 95% IC 1,26-7,80] (14).

̵ Malattia infiammatoria intestinale: una MA ha
concluso che il rischio di iperomocisteniemia è più
alto nei pazienti con malattia infiammatoria
intestinale rispetto ai controlli (OR: 4,65; 95% IC:
3,04-7,09), ma non nei pazienti che hanno
complicazioni tromboemboliche (OR: 1,97; 95% IC:
0,83-4,67) (15).

̵ Rischio di fratture ossee: in base ai risultati di una RS
e MA, l’iperomocisteinemia rappresenta un fattore di
rischio indipendente di fratture ossee (RR: 1,59; 95%
IC: 1,30-1,96) (16).

̵ Sclerosi multipla: da una MA è emerso che la sclerosi
multipla è moderatamente associata a
concentrazioni elevate di Hcy [differenza media
standardizzata (SMD): 0,84; 95% IC: 0,18-1,49] (17).

̵ Funzione cognitiva: da una RS e MA è emerso che la
somministrazione di vitamine del gruppo B non
migliora le funzioni cognitive né in individui con
(SMD: 0,10; 95% IC: -0,08-0,28) né in soggetti senza
(SMD: -0,03; 95% IC: -0,10-0,04) significativo
deterioramento cognitivo (18).

̵ Neonati di basso peso alla nascita (“small for
gestational age”, SGA): una RS e MA ha dimostrato
che le concentrazioni materne di Hcy sono associate
a un rischio lievemente aumentato di partorire un
neonato SGA (OR: 1,25; 95% IC: 1,09-1,44), ma la
differenza nel peso sembra avere poca rilevanza
clinica per il neonato (19).

INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI 
Nella Tabella 1 viene riportato come è raccomandato

classificare le concentrazioni plasmatiche di Hcy e nella
Tabella 2 come viene definita l’iperomocisteinemia in
relazione al quadro clinico. 

L’iperomocisteinemia lieve non è significativamente
correlata a rischio trombotico; gli studi epidemiologici e
di intervento (supplementazione con acido folico e/o B12)
non hanno dimostrato una riduzione della mortalità o
degli eventi cardiovascolari in questi pazienti (20, 21).

L’iperomocisteinemia moderata è correlata a un
aumentato rischio cardiovascolare (22), ma non è
dimostrato che in questi soggetti la riduzione delle
concentrazioni di Hcy riduca il rischio di eventi
cardiovascolari o la mortalità; in mancanza di studi

prospettici, nei pazienti con pregressi eventi
cardiovascolari e iperomocisteinemia moderata si
suggerisce di considerare la correzione con acido folico
e vitamina B12. 

L’iperomocisteinemia severa è associata ad
aumentato rischio di VTE ed ATE; la riduzione delle
concentrazioni di Hcy a valori <100 µmol/L diminuisce
significativamente il rischio di VTE e ATE (23).

CONCLUSIONI 
Alla luce di quanto riportato, le indicazioni cliniche

per la determinazione della Hcy sono limitate a:
• sospetto clinico di omocistinuria,
• pazienti con pregresso VTE o ATE giovanile,

all’interno di uno screening trombofilico,
• pazienti con iperomocisteinemia severa (ed

eventualmente moderata) sottoposti a trattamento
sostitutivo con acido folico e vitamina B12. In questi
casi, le concentrazioni di Hcy vanno controllate dopo
2 mesi di terapia e successivamente 1-2 volte/anno,
parallelamente alla valutazione del quadro clinico del
paziente. 
La misurazione della Hcy non è raccomandata per lo

screening delle patologie cardiovascolari nella
popolazione generale. 
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