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Summary
Carbon monoxide (CO) intoxication often leads to car-
diac damage, although most published data relate to 
its neurological manifestations. The myocardial hy-
poxia due to the formation of carboxyhemoglobin 
(COHb) is not enough to explain such damage fully as 
a major role is played by the direct effect of CO on the 
heart, as a result of the reversible inhibition of the mi-
tochondrial respiration and oxidative stress. The car-
diac damage secondary to CO poisoning can be de-
tected in patients with known ischemic heart disease 
and subjects with undamaged coronary arteries.
Given the wide range of cardiovascular manifestations 
(the entity of which is related to the severity of intox-
ication), useful information can be obtained by care-
fully recording the subject’s medical history, analysing 
electrocardiographic alterations, and determining the 
biochemical markers of cardiac necrosis. Moreover an 
echocardiogram can highlight the extent of the altera-
tions in left ventricular function due to the myocardial 
stunning associated with CO intoxication and evaluate 
its evolution over time.
Clinical studies suggest that all patients admitted to 
hospital with moderate-severe CO poisoning should 
routinely undergo electrocardiography and serial eval-
uations of cardiac markers, and that those with posi-
tive signs of cardiac damage or pre-existing ischemic 
heart disease should also undergo echocardiography. 
A fi nding of myocardial damage in patients with CO 
poisoning seems to indicate an unfavourable long-term 
prognosis, although it needs further confi rmation. 
Keywords: Carbon monoxide (CO), Carboxyhemo-
globin (COHb), Cardiac damage.

L’intossicazione acuta da CO è la causa più comune di av-

velenamento accidentale nei paesi industrializzati e si è re-
centemente stimato che determini 40-50.000 accessi all’anno 
nei dipartimenti di emergenza (1) e circa 500 decessi l’anno 
negli Stati Uniti (2). Il principale organo bersaglio dell’in-
tossicazione da CO è il sistema nervoso centrale, con un 
danno le cui manifestazioni nel 30% circa dei casi non sono 
immediate, ma si sviluppano dopo un periodo di tempo 
molto variabile, producendo un quadro di sintomi defi nito 
sindrome post-intervallare, ampiamente descritto in lette-
ratura (3-4). Nondimeno il cuore è organo bersaglio di pri-
maria importanza in tutte le condizioni cliniche che com-
portino ischemia, per l’elevato consumo di ossigeno del mu-
scolo cardiaco. Gli effetti cardiotossici del CO si possono 
manifestare sia in pazienti affetti da malattia coronarica 
(CAD) (5), che in soggetti con coronarie integre (6). Di 
fronte a un caso di sospetta intossicazione da CO è per-
tanto necessario valutare l’eventuale associazione di danno 
miocardico e la sua severità. Questa valutazione può pre-
sentare delle diffi coltà in quanto l’esame elettrocardiogra-
fi co può evidenziare solo alterazioni aspecifi che della ripo-
larizzazione ventricolare (7).

  Basi fi siopatologiche del danno miocardico 
da CO

La tossicità del monossido di carbonio deriva dalla com-
binazione (Tab. 1) di ipossia tissutale e danno diretto CO-
mediato a livello cellulare (8). Il CO compete infatti con 
l’O2 per il legame con l’emoglobina (Hb), ma l’affi nità 
dell’Hb per il CO è 200-250 volte più elevata rispetto a 
quella per l’O2 (9); la quota di emoglobina disponibile per 
il trasporto di O2 perciò si riduce. Inoltre il rilascio di O2 
ai tessuti è alterato perché la carbossiemoglobina (CO-
Hb) sposta verso sinistra la curva di dissociazione 
dell’emoglobina dall’ossigeno e rende la sua forma mag-
giormente iperbolica (10). Peraltro la formazione di CO-
Hb da sola non spiega il danno cardiaco correlato all’in-
tossicazione da CO (11); un ruolo importante infatti, ol-
tre all’ipossia miocardica, risulta derivare dall’azione di-
retta del CO sul cuore tramite la frazione di CO libero 
dissolto nei fl uidi biologici (12). In particolare il CO com-
pete con O2 per gli atomi di ferro dell’ematina del cito-
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cromo a3 (13) ed inibisce in modo signifi cativo l’attività 
della citocromo-ossidasi cardiaca (14), interferendo nega-
tivamente in tal modo sulla respirazione cellulare mito-
condriale (15). È noto anche come il CO si leghi all’eme 
della mioglobina intracardiaca, inibendo l’uptake dell’O2 
mioglobina dipendente (16). Uno studio sperimentale re-
cente, eseguito su cuori isolati di ratti, ha confermato che 
il CO promuove una parziale e reversibile inibizione della 
respirazione mitocondriale ed è stato dimostrato che que-
sta inibizione ha una durata di oltre 48 ore dopo la rios-
sigenazione in aria (17). 
Un elemento addizionale di cardiotossicità del CO risulta 
derivante da un meccanismo di stress ossidativo, che si 
verifi ca quando l’iperproduzione di radicali liberi sovra-
sta la capacità difensiva antiossidante, risultando in un 
danno cellulare (18). Queste osservazioni supportano 
l’ipotesi che l’intossicazione da CO si manifesti a livello 
cardiaco con un quadro di tipo sindrome da miocardio 
stordito (19), considerando che lo stunning consiste in 
una disfunzione ventricolare transitoria e reversibile, che 
si verifi ca quando una riperfusione fa seguito ad un breve 
evento ischemico (20). È noto infatti come i radicali liberi 
siano coinvolti nella genesi dello stunning (21) e, benché 
non sia completamente chiarita la sorgente di elementi os-
sidanti durante l’intossicazione da CO, si ritiene che siano 
coinvolti fattori correlati alla perdita di integrità dell’en-
dotelio (22).
Inoltre numerosi studi hanno evidenziato che il CO en-
dogeno esercita un ruolo fi siologico, simile a quello ben 
noto svolto dall’ossido nitrico (NO) (23), attivando l’en-
zima guanilato ciclasi solubile che conduce alla genera-
zione di GMP ciclico, similarmente a quanto espletato dal 
NO (24). In condizioni fi siologiche è probabile che il CO 
endogeno, prodotto a livello del sistema cardiovascolare, 
sia il maggior contribuente alla produzione di GMP ci-
clico, essendo ai limiti della rilevabilità nel cuore l’enzima 
NO-sintetasi (25). Il CO endogeno quindi agirebbe come 
regolatore del tono vascolare sia in condizioni fi siologiche 
che patofi siologiche, come ad esempio l’ipossia, attraverso 
le sue capacità vasodilatanti. Risulta quindi molto verosi-
mile che un sovraccarico di CO, quale si realizza nella con-
dizione di intossicazione da CO, possa causare una sre-
golazione dei normali processi fi siologici in cui questo gas 
è normalmente coinvolto (11).

  Presentazione Clinica e Valutazione 
Laboratoristico-strumentale

Segni e sintomi. Il riscontro più comune, tra le modifi ca-
zioni cardiovascolari conseguenti all’intossicazione da CO, 
è la tachicardia (26), considerata un meccanismo di carat-
tere compensatorio in risposta all’ipossia ed alla disfun-
zione cardiaca. Il dolore toracico, risultante dall’ischemia 
miocardica, è un sintomo abbastanza comune ed è stato 
descritto sia in presenza che in assenza di CAD (27). La 

disfunzione cardiaca secondaria all’azione miocardio-tos-
sica esercitata dal CO può essere inoltre evidenziata dalla 
coesistenza di dispnea ed ipotensione (28), e nei casi di 
intossicazione severa sono stati descritti casi relativi a sin-
dromi “life-threatening”, quali infarto miocardico acuto 
(29), edema polmonare acuto e shock cardiogeno (30).
Elettrocardiogramma. Sono stati descritti numerosi pat-
tern di alterazioni elettrocardiografi che rapidamente re-
versibili (31) oppure prolungate (32) conseguenti all’espo-
sizione acuta al CO; più frequentemente sono state osser-
vate alterazioni della ripolarizzazione sia di tipo propria-
mente ischemico (modifi cazioni del tratto ST-T) che aspe-
cifi che (33). È importante sottolineare come non sia stata 
evidenziata una correlazione tra i livelli plasmatici di CO-
Hb ed il grado di severità delle alterazioni elettrocardio-
grafi che (34). Sono stati inoltre documentati disturbi del 
ritmo cardiaco, sia di tipo sopra (tachicardia sinusale e fi -
brillazione atriale) che ventricolare (battiti ectopici ven-
tricolari) (35).
Ecocardiografi a. L’ischemia miocardica, sotto il profi lo eco-
cardiografi co, si manifesta principalmente come anoma-
lie della contrattilità che vanno dall’ipocinesia all’acine-
sia, con distribuzione segmentaria o globale. Sono state 
descritte alterazioni della contrattilità in pazienti intossi-
cati da CO e, similmente a quanto osservato per le modi-
fi cazioni elettrocardiografi che, queste alterazioni sono ap-
parse rapidamente reversibili oppure di durata superiore 
a qualche giorno (36). In studi clinici non controllati l’eco-
cardiografi a si è mostrata comunque più sensibile dell’ecg 
nell’individuazione del danno cardiaco e nella determina-
zione del grado di severità (7).
Marcatori di necrosi miocardica. Considerata la bassa spe-
cifi cità dei marcatori cardiaci tradizionali come la creati-
ninchinasi (CK) ed il suo enzima cardiospecifi co (CKMB) 
si è esteso l’utilizzo della troponina (Tn) quale marcatore 
dotato di elevata sensibilità e specifi cità nel rilevare la pre-
senza di necrosi miocardica anche in concomitanza di ne-
crosi muscolare (37). Sia la Tn-I che la Tn-T sono state 
utilizzate con successo per la diagnosi di necrosi miocar-
dica correlata all’intossicazione da CO (38).

  Nuove acquisizioni

Nel complesso le segnalazioni in Letteratura inerenti le 
conseguenze cardiovascolari dell’intossicazione da CO e 
relative alle modifi cazioni elettrocardiografi che, alla di-
sfunzione ed alla necrosi miocardica sopra riportate, sono 
poco numerose e soprattutto riferite a casistiche molto li-
mitate se non ad isolati “case report”. Solamente pochis-
simi anni fa è stata pubblicata su di una rivista prestigiosa 
(39) la prima indagine retrospettiva che ha indagato in 
modo sistematico le manifestazioni correlate al danno mio-
cardico da esposizione acuta a CO in una popolazione ab-
bastanza numerosa di 230 soggetti, consecutivamente trat-
tati con ossigenoterapia iperbarica (HBO2) per intossica-
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zione da CO di grado moderato-severo. L’età media dei 
soggetti era relativamente giovane (47,2 anni) e nel 30% 
sono state riscontrate modifi cazioni francamente ischemi-
che dell’ecg; il 40% presentava alterazioni aspecifi che della 
ripolarizzazione ventricolare e solamente il 16% aveva un 
ecg assolutamente normale. I marcatori cardiaci, rilevati 
nell’80% del campione esaminato (183 pazienti) con de-
terminazione di CK-MB o Tn-I, sono stati riscontrati ele-
vati nel 35% dei pazienti. Un sottogruppo di 53 pazienti 
è stato sottoposto ad esame ecocardiografi co e di questi 
il 57% aveva evidenziato alterazioni della contrattilità mio-
cardica, sia globale (27%), che distrettuale (30%). Da ri-
levare che nel 97% dei soggetti con alterazioni ecocardio-
grafi che veniva riscontrata la positività dei marcatori di 
citonecrosi miocardica. Sulla scorta di questi dati gli Au-
tori sostengono che il danno miocardico conseguente 
all’intossicazione acuta da CO è abbastanza comune, es-
sendo stato riscontrato cumulativamente nella loro casi-
stica, mediante l’esecuzione di ecg e marcatori cardiaci, 
nel 37% dei soggetti esposti. Gli Autori sottolineano in-
fi ne la coesistenza di due pattern di danno miocardico: un 
gruppo di pazienti più giovani (età media 43 anni), con 
pochi fattori di rischio cardiovascolare, che evidenziavano 
all’eco una disfunzione contrattile globale del ventricolo 
sinistro, compatibile con uno “stunning” miocardico con-
seguente all’azione miocardiotossica del CO; un secondo 
gruppo, caratterizzato da pazienti più anziani (età media 
64 anni), con maggiore prevalenza dei fattori di rischio 
cardiovascolare, in cui era più frequente la disfunzione 
ventricolare distrettuale del ventricolo sinistro, a sottoli-
neare come in questo sottogruppo di pazienti l’intossica-
zione da CO tendesse a smascherare una sottostante CAD 
(39). 
L’anno successivo lo stesso gruppo ha pubblicato i risul-
tati di un follow-up di durata media 7,6 anni, effettuato 
sulla medesima coorte di pazienti, che ha evidenziato una 
mortalità del 24% tra i soggetti intossicati da CO: un tasso 
tre volte superiore rispetto a quello atteso in soggetti di 
pari età (40). Nel dettaglio viene descritto come la mor-
talità globale sia stata del 38% tra i soggetti che avevano 
evidenziato segni di danno miocardico, rispetto al 15% 
dei soggetti senza segni di danno miocardico da intossi-
cazione da CO rilevati dall’ecg e/o dai marcatori cardiaci. 
Mentre non risulta chiarito il preciso meccanismo respon-
sabile di questo incremento di mortalità, la morte cardio-
vascolare risultava molto più comune (44% versus 18%) 
tra i soggetti intossicati acutamente da CO che avevano 
presentato inizialmente un danno miocardico. Le conclu-
sioni degli autori sono quindi che il danno miocardico 
non solo è abbastanza frequente nei soggetti intossicati da 
CO (37%), ma che costituisce anche un signifi cativo fat-
tore predittivo di incrementata mortalità (40).
Ancor più recentemente (41) in una piccola coorte sele-
zionata di pazienti intossicati da CO trattati con HBO2, 
senza coronaropatia o altre patologie cardiache di base, è 
stata effettuata una valutazione ecocardiografi ca seriata di 

base, dopo 24 ore ed a distanza di una settimana. Il 40% 
dei soggetti presentava una frazione di eiezione ventrico-
lare sinistra (FE) < al 45% e la depressione della contrat-
tilità correlava positivamente con i livelli di COHb e la 
durata dell’esposizione al CO, entrambi importanti indici 
indiretti del grado di severità dell’intossicazione. Da se-
gnalare, inoltre, che la Tn-I era negativa in tutti i pazienti 
con normale pattern di contrattilità all’esame ecocardio-
grafi co, mentre i livelli di peptide natriuretico atriale tipo 
B (marcatore sensibile di disfunzione cardiaca), erano si-
gnifi cativamente più elevati nei soggetti con contrattilità 
miocardica depressa. La frazione di eiezione tendeva a mi-
gliorare già alla 24a ora (63 ± 4%) per poi incrementare 
ulteriormente ed in modo signifi cativo a distanza di una 
settimana (68 ± 6%), a dimostrazione che la depressione 
della contrattilità miocardica, espressione del danno mio-
cardico conseguente all’intossicazione da CO, si protrae 
per un tempo prolungato. Anche una nostra recente se-
gnalazione (42), confermata successivamente da ulteriori 
osservazioni (Fig. 1) effettuate complessivamente in 20 
soggetti sottoposti a HBO2 a seguito di intossicazione da 
CO di grado medio-severo (tutti con evidenza di danno 
miocardico), ha dimostrato, utilizzando valutazioni seriate 
dell’ecocardiografi a, come la depressione della contratti-
lità sia persistente e possa ancora migliorare a distanza di 
2 settimane dall’esposizione acuta al CO. 
Che uno stunning miocardico reversibile possa essere re-
sponsabile della disfunzione miocardica conseguente al 
danno cardiaco indotto dal CO è stato confermato dal la-
voro di Kalay (41), in cui tutti i soggetti con positività della 
Tn-I sono stati sottoposti in modo sistematico ad esame 
coronarografi co, che ha escluso la presenza di lesioni co-
ronariche ostruttive in tutti i soggetti. Peraltro la pervietà 
dell’albero coronarico era già stata studiata in soggetti in-
tossicati da CO, e non era stata rilevata trombosi intraco-
ronarica, né in assenza (43) che in presenza di CAD (44).

  Conclusioni

Il danno miocardico risulta essere una conseguenza ab-
bastanza comune dell’esposizione al CO di grado mode-
rato-severo ed è evidenziabile tramite il riscontro di alte-
razioni di tipo ischemico all’ecg e/o positività dei marca-
tori cardiaci. In particolare lo stunning miocardico con-
seguente all’azione tossica del CO viene ritenuto il respon-
sabile della disfunzione cardiaca rilevabile ecocardiogra-
fi camente, che regredisce di norma rapidamente ma può 
persistere anche per un tempo prolungato. Pertanto, i più 
recenti riscontri della Letteratura suggeriscono di effet-
tuare routinariamente l’ecg e la valutazione seriata dei 
marcatori cardiaci in tutti i pazienti ricoverati in ospedale 
per un quadro di intossicazione da CO di grado medio-
severo e di procedere con l’esecuzione dell’esame ecocar-
diografi co nei pazienti con positività degli indici di cito-
necrosi miocardica. È stato inoltre rilevato come il riscon-
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Tab. 1. Intossicazione da CO e danno miocardico: principali meccanismi etiopatogenetici.
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Fig. 1. Valutazione ecocardiografi ca seriata della frazione di eiezione (FE%) del ventricolo sinistro in un gruppo di 20 sog-
getti con segni di danno miocardico da intossicazione da CO.

tro di danno miocardico possa condizionare una prognosi 
sfavorevole a lungo termine.
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