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EDITORIALE

Cardiopatia ischemica e societa scientifiche.
Abbiamo fatto abbastanza!?

Giovanni Battista Zito
Presidente Nazionale ARCA

N

La cardiopatia ischemica € una sindrome clinica
estremamente complessa. Lo € per la sua alta preva-
lenza fra le patologie cardiovascolari e per l’elevato
assorbimento di risorse, che costituiscono una vera
sfida per il sistema sanitario. Lo &, soprattutto, per la
presentazione e il decorso clinico multiformi, per la
patogenesi plurifattoriale e per le tecniche di tratta-
mento differenziato che richiedono, indiscutibilmente,
una gestione multidisciplinare. Per nessun’altra pato-
logia cardiovascolare, come per la cardiopatia ische-
mica, € necessaria la convergenza e l'integrazione di
competenze multidisciplinari.

Da tempo viene riproposta alla comunita cardio-
logica la necessita di un’integrazione fra ospedale e
territorio per la gestione delle malattie cardiovascolari
e della cardiopatia ischemica in particolare. Chi non
ha proposto o assistito a eventi cardiologici incentrati
su un tale tema? In realta noi non riteniamo (cioé
ARCA non ritiene) che, se una contrapposizione deve
essere superata, questa sia fra ospedale e territorio
o fra ospedale e ambulatorio cardiologico. La reale
contrapposizione da superare ¢ fra regime di ricovero
(UTIC, corsia di degenza) e ambulatori dove vengono
gestite le cardiopatie. Gli ambulatori cardiologici
operano infatti con gli stessi strumenti e con le stesse
finalita sia in ospedale che sul territorio. Non a caso
ARCA eé l'associazione dei cardiologi ambulatoriali
e non dei cardiologi extraospedalieri o del territorio.
L’ambulatorio cardiologico & innanzitutto uno spazio
culturale (non strutturale), dove si fa prevenzione pri-
maria e secondaria, dove si gestisce la fase postacuta

153

delle cardiopatie e dove si programma il follow-up a
lungo termine delle malattie cardiovascolari. E semmai
questa l'integrazione vera da realizzare in tema di
cardiopatia ischemica, fra la gestione di un momento
molto limitato della malattia (la fase di acuzie) e la
gestione della sua complessiva storia naturale, molto
pili lunga e articolata, in cui il cardiologo ambulatoriale
ha compiti di primaria responsabilita.

La Societa Scientifica che in Italia rappresenta la
Cardiologia Ambulatoriale (ARCA) e l'altra Societa
che si interessa del settore (ANCE) hanno in questi
ultimi mesi collaborato per produrre un Documento
Congiunto sulla gestione della cardiopatia ischemica
cronica. I Documento, pubblicato in Cardiologia
Ambulatorialen. 3/2014, esce contemporaneamente sulle
riviste delle due Societa Scientifiche per essere messo
a disposizione della comunita cardiologica italiana.

L'opportunita di questo position paper origina dai
profondi cambiamenti che I'approccio culturale alla
cardiopatia ischemica sta subendo nell'ultimo decen-
nio. Dopo la pubblicazione di tre studi di enorme
rilevanza, come il COURAGE, il BARI-2D e il FAME 2
(veri landmark trial), la Societa Europea di Cardiologia
ha dovuto rielaborare, nel 2013, le linee guida sulla
gestione della cardiopatia ischemica cronica, che hanno
ricevuto grande attenzione e hanno stimolato un acceso
dibattito nella comunita cardiologica. Nonostante
numerose contraddizioni ancora presenti nei conte-
nuti delle linee guida ESC, tre indubbie innovazioni
devono essere sottolineate: la cardiopatia ischemica
€ una sindrome multifattoriale, di cui 1’aterosclerosi

Cardiologia ambulatoriale 2014;3:153-154
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coronarica € solo una delle molteplici cause; le indi-
cazioni alla coronarografia e alla rivascolarizzazione
devono essere attentamente elaborate dopo valuta-
zione della severita del carico ischemico e della rispo-
sta alla terapia medica; in ogni paziente deve essere
prioritariamente istituita e personalizzata un’optimal
medical therapy, sulla base del profilo di rischio, della
patogenesi prevalente della sindrome ischemica e
delle comorbidita. Per quanto riguarda la terapia
farmacologica, le linee guida ESC per la prima volta
danno ai cardiologi precise indicazioni sullutilizzo di
agenti innovativi, come i farmaci metabolici, che ora

ampliano il bagaglio terapeutico accanto ai tradizionali
farmaci emodinamici.

Nel Documento Congiunto che Cardiologia
Ambulatoriale offre ai cardiologi italiani in questo
numero, ARCA e ANCE hanno criticamente elabo-
rato i contenuti piu salienti delle linee guida, visti
dal punto di osservazione particolare del Cardiologo
Ambulatoriale. E infatti il Cardiologo Ambulatoriale
(sia esso di estrazione principalmente territoriale od
ospedaliera) l'artefice principale della gestione della
cardiopatia ischemica, durante tutta la sua lunga
storia naturale.

Cardiologia ambulatoriale 2014;3:153-154
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DOCUMENTO CONGIUNTO ARCA - ANCE

La gestione del paziente
con cardiopatia ischemica cronica nel territorio:

nuove opportunita terapeutiche
dalle Linee Guida ESC

Renato Nami'*, Enrico Orsini?’, Igor Monducci®, Antonio Vittorio Panno?,
Vincenzo Romano?®, Giovanni Battista Zito®, Pasquale Perrone Filardi”

! Docente di Cardiologia, Universita degli Studi di Siena,
Consigliere Nazionale ANCE-Cardiologia del Territorio; (*) Co-primo Autore
2 Dirigente U.O. Malattie Cardiovascolari 1 Universitaria, Dipartimento Cardiotoracico e Vascolare,
Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Membro Comitato Scientifico ARCA; (*) Co-primo Autore
3 Specialista in Cardiologia, Reggio Emilia, Membro Comitato Scientifico ARCA
4 Specialista in Cardiologia, Casteldaccia (PA), Vice-Presidente ANCE-Cardiologia del Territorio
3 Docente di Cardiologia, Universita degli Studi “Federico II” di Napoli, Presidente SICEX
(ANCE-Cardiologia del Territorio)
6 Specialista in Cardiologia, Pompei (NA), Presidente ARCA
7 Professore Associato di Cardiologia, Direttore Scuola di Specializzazione
in Malattie dell’Apparato Cardiovascolare, Universita degli Studi “Federico I1I” di Napoli

Abstract

Questo documento, congiuntamente promosso da due Societa Scientifiche Nazionali, I’ARCA e I’ANCE, che riuniscono pre-
valentemente Cardiologi che operano nel territorio, richiama l’attenzione della classe medica su un tema molto vasto e com-
plesso, quello della cardiopatia ischemica cronica. Questa patologia, la cui prevalenza é in aumento e di grande rilevanza
sociale, identifica un gruppo molto eterogeneo di pazienti dal punto di vista sia clinico sia prognostico. Pertanto, in questa
popolazione di pazienti, € necessario intervenire con una corretta stratificazione del rischio, per poter prendere la decisione
terapeutica pill appropriata, conservativa o interventistica. Inoltre, dato che pit1 della meta dei pazienti con angina cronica,
nonostante il trattamento, € ancora sintomatica, le recenti Linee Guida della Societa Europea di Cardiologia (ESC) del 2013
sulla gestione della cardiopatia ischemica cronica, suggeriscono un interessante approccio terapeutico, rappresentato da nuove
molecole antianginose, come ivabradina e ranolazina. Infatti, questi farmaci vengono considerati, attualmente, di fondamen-
tale importanza nell’armamentario farmacologico per il trattamento della cardiopatia ischemica cronica, alla luce soprattutto
della crescente mole di evidenze clinico-scientifiche a loro supporto che ne hanno suffragato il beneficio dell’utilizzo nell’am-
bito del controllo sintomatologico della cardiopatia ischemica cronica. Purtroppo, attualmente, per alcuni di questi nuovi
farmaci, e in particolare per ranolazina, vi sono sul territorio nazionale notevoli difficolta per la prescrizione da parte dei
medici e dei cardiologi del territorio, per le difformita di accesso alle cure non solo tra le varie Regioni, ma anche tra le varie
Aziende Sanitarie Locali relativamente ai Piani Terapeutici e agli Enti prescrittori. Pertanto, & auspicabile che nell'immediato
futuro, la classe medica possa disporre di tutti gli strumenti terapeutici pitt innovativi, indipendentemente dall’area geografica
di appartenenza, allo scopo di ridurre la sintomatologia e gli eventi coronarici dei pazienti con angina cronica e di migliorare,
quindi, la loro prognosi, aspettativa e qualita di vita.

Parole chiave: angina pectoris, cardiopatia ischemica, cardiopatia ischemica cronica, linee guida ESC 2013, farmaci antiangi-
nosi, rivascolarizzazione coronarica

This document, jointly promoted by two National Scientific Societies, ARCA and ANCE, gathers cardiologists mainly operating
in the territory. It focuses the medical class on a very large and complex topic, such as chronic ischemic heart disease. With
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its increasing prevalence and great social relevance, this disease identifies a very heterogeneous group of patients from both
clinical and prognostic point of view. Therefore, in this patient’s population, it is essential to consider a correct risk stratification
in order to take the most appropriate therapeutic decision, either conservative or interventional. In addition, given that more
than half of patients with chronic angina are still symptomatic despite treatment, the recent Guidelines of the European Society
of Cardiology (ESC) 2013 on the management of chronic ischemic heart disease suggest an interesting therapeutic approach,
including new antianginal molecules, such as ivabradine and ranolazine. They, currently, are considered as a fundamental
part of the chronic ischemic heart disease’s pharmacological treatment. This is especially due to the growing body of clinical
and scientific evidences supporting their use for managing chronic ischemic heart disease’s signs and symptoms. Actually,
especially for ranolazine, substantial prescription complications are observed on the national territory. This is probably due
to a different access to care existing not only among regions, but also among different Local Health Units (ASL), concerning
therapeutic plans and prescribing authorities.

Therefore, in order to reach a better chronic ischemic heart disease’s management, including coronary symptoms and events,
it is essential for the medical class access to the most innovative tools, regardless of the geographic location. This would cer-
tainly lead to improve patient’s prognosis and quality of life.

Key words: angina pectoris, myocardial ischaemia, stable coronary artery disease, 2013 ESC guidelines, anti-ischaemic drugs,
coronary revascularization

PREVALENZA E CAUSE per eventi coronarici acuti, con conseguente aumento
DELLA CARDIOPATIA dei soggetti che passano a una fase di stabilita, 1'in-
ISCHEMICA CRONICA cremento di alcuni fattori di rischio cardiovascolari
CON IMPATTO (CV) quali il diabete mellito e il miglioramento della
SULLA QUAL|TA DIVITA diagnostica strumentale e, in particolare, il diffondersi
di tecniche non invasive per lo studio dell’anatomia
Prevalenza della cardiopatia coronarica®. Di rilevanza sociale & il problema della
ischemica cronica morbilita della SCAD in quanto necessita di trattamenti
e valutazioni spesso in regime di ricovero costringendo
La cardiopatia ischemica cronica stabile (stable coro- i pazienti a temporanea inabilita e a deterioramento
nary artery disease, SCAD), insieme alle sindromi coro- della qualita di vita.
nariche acute, costituisce il quadro clinico pit1 frequente Nella SCAD il rischio di eventi fatali & notoria-
della cardiopatia ischemica. Tale patologia ha notevoli mente basso: la mortalita stimata & dell’1,5-2% a un
ripercussioni sulla qualita della vita del paziente sotto anno e quello di infarto non fatale dell’1% per anno.
il profilo sia fisico sia psicologico. In entrambi i sessi Comunque, a questo proposito, le stime riportate
la SCAD ha una prevalenza che aumenta con I'eta. in letteratura sono perd quasi sempre inferiori alla
Negli uomini varia dal 4-7% tra i 45-54 anni fino al realta, perché non tengono conto dei soggetti asinto-
12-14% tra i 65-84 anni e nelle donne varia dal 5-7% al matici ma con malattia coronarica, dei pazienti che
10-12% rispettivamente!. In particolare, la prevalenza hanno manifestazioni cliniche di ischemia in assenza
di SCAD risulta pit elevata nelle donne di media eta, di malattia coronarica, dei pazienti che hanno una
rispetto agli uomini di pari eta, probabilmente, per la malattia coronarica nota ma manifestazioni cliniche
quota maggiore, nelle donne in questa fascia di eta, diverse dall’angina, come per esempio lo scompenso
della cardiopatia ischemica funzionale, rappresentata cardiaco a funzione ventricolare sinistra conservata.
principalmente dall’angina microvascolare?. Inoltre, la SCAD & una condizione che identifica un
La prevalenza di SCAD é in continuo aumento gruppo estremamente eterogeneo di pazienti, non
grazie anche alla crescita della vita media delle popola- solo in termini sintomatologici, ma anche prognostici.
zioni del mondo occidentale con un incremento quasi Diventa quindi di fondamentale importanza, in questa
del 50% nell'ultimo secolo. Oltre all’aumento dell’eta popolazione di pazienti, la stratificazione del rischio
media della popolazione, la prevalenza della SCAD per poter prendere la decisione terapeutica pitt appro-
e in progressivo aumento per il declino di mortalita priata, conservativa o interventistica.
156
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Cause
della cardiopatia ischemica cronica

L’aterosclerosi (ATS) coronarica e di gran lunga la
causa piu frequente di SCAD. Numerosi studi epi-
demiologici, condotti negli ultimi venticinque anni,
hanno consentito di individuare alcune variabili
individuali che si associano a un maggior rischio di
malattia; queste variabili sono state definite fattori di
rischio coronarico, condizioni che predispongono allo
sviluppo dell’ATS in generale, a livello coronarico in
particolare, favorendo il danno endoteliale e, quindi,
I'insorgenza e sviluppo della placca ATS*. Tali fattori
si classificano in fattori di rischio CV modificabili e
non modificabili.

Fattori di rischio CV modificabili, in quanto possono
essere corretti, con modificazioni dello stile di vita e
se necessario con trattamento farmacologico:

- dislipidemia;

— iperglicemia;

— fumo di sigaretta;

- ipertensione arteriosa;

— eccesso ponderale;

- sedentarieta.

Fattori di rischio CV non modificabili, in quanto non
correggibili:

— familiarita;

— sesso maschile;

- ety;

— storia di precedenti eventi coronarici.

Piu recentemente sono state identificate altre
condizioni che possono favorire l'aterosclerosi, ma
relativamente alle quali le evidenze scientifiche sono
decisamente minori. Queste condizioni, definite fattori
di rischio emergenti, comprendono:

- iperomocistenemia;
— alti valori di Lp(a);
— deficit di estrogeni;
— iperfibrinogenemia;
— alti valori fattore VII;
- iperviscosita ematica;

leucocitosi;

alti valori di proteina C reattiva;
microalbuminuria;

— Chlamydia pneumomie;
Helicobacter pylori.

Fisiopatologia
dell’ischemia miocardica

In condizioni basali il cuore consuma circa 6,5-10
ml/min di ossigeno per ogni 100 g di tessuto. Tale
dispendio serve: 3-5% per l'attivita elettrica, 20% per
il mantenimento dell’integrita cellulare, 72-75% per
l'attivita contrattile. A livello miocardico per 'elevata
estrazione di O, (circa il 70%), I'unico meccanismo di
compenso in caso di aumentato fabbisogno di O,
rappresentato da un proporzionale aumento del flusso
coronarico, determinato da una vasodilatazione del
distretto coronarico arteriolare (vasi di resistenza).
La capacita massima di vasodilatazione secondaria a
uno stimolo metabolico & definita riserva coronarica.

I fattori che regolano il circolo coronarico si distin-
guono in anatomici, metabolici, meccanici e neurogeni.

Fattori anatomici - 1 vasi coronarici possono essere
suddivisi in vasi di conduttanza (grossi rami epi-
cardici e loro diramazioni) e vasi di resistenza (rami
intramiocardici e arteriole). Le resistenze coronariche
sono regolate da fattori estrinseci (azione compressiva
del miocardio ventricolare) e da fattori intrinseci (di
natura neuro-ormonale, miogena e metabolica).

Fattori metabolici - L'aumento della richiesta metabolica
del miocardio determina idrolisi di ATP e conseguente
liberazione di adenosina nell’interstizio. L'adenosina
induce una vasodilatazione (antagonizzando l'ingresso
dello ione calcio all’interno delle cellule muscolari lisce)
soprattutto a livello dei vasi di resistenza, con un con-
seguente aumento del flusso coronarico proporzionale
all’aumento delle richieste metaboliche. L'adenosina
non e la sola sostanza implicata nel processo (il sistema
degli eicosanoidi, I’attivita nitrossido sintetasica), ma e
verosimilmente la principale.
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Fattori meccanici - 11 flusso coronarico si attua
soprattutto in diastole poiché in sistole i rami intra-
murali vengono virtualmente occlusi dalla contra-
zione ventricolare. Ne consegue che la tachicardia
predispone allo sviluppo di ischemia, poiché accorcia
il tempo di diastole. Gli strati subendocardici sono
generalmente i piti esposti all’ischemia, soprattutto
perché maggiormente esposti alla pressione diastolica
endocavitaria.

Fattori neurogeni - Le arterie coronarie sono innervate
dal sistema nervoso autonomo (SNA). La stimolazione
dal ganglio stellato (ortosimpatico) determina vasodi-
latazione (mediata dai recettori beta-adrenergici), ma al
contempo anche un aumento della contrattilita e della
frequenza cardiaca. Il blocco recettoriale beta induce
la comparsa di effetti alfa-mediati (vasocostrizione).
I fattori che intervengono nella genesi dell’ischemia
miocardica sono la riduzione del flusso coronarico
e l'aumento del consumo miocardico di ossigeno
(MVO,).

Riduzione del flusso coronarico

Una lesione aterosclerotica di un ramo epicardico
determina a valle della stenosi una caduta di pressione
proporzionale alla riduzione del calibro vasale. Il gra-
diente pressorio che si crea stimola la dilatazione dei
vasi di resistenza, allo scopo di mantenere un flusso
adeguato in condizioni basali (tale meccanismo e, per
esempio, alla base del quadro clinico dell’angina sta-
bile). Se la stenosi riduce la sezione del ramo epicardico
di oltre 1'80%, si ha una riduzione del flusso coronarico
anche in condizioni basali; in questa situazione 1’albero
coronarico impegna gran parte della sua “riserva” per
mantenere un apporto metabolico adeguato.

Aumento
del consumo miocardico di ossigeno

Un aumento della richiesta di O, viene soddisfatto
solo dal proporzionale aumento del flusso coronarico.
In caso di aumento delle richieste metaboliche, il circolo
coronarico puo non essere pitt in grado di far fronte
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alle richieste, con comparsa di ischemia. L’ischemia
interessa inizialmente gli strati subendocardici. Una
modulazione del tono coronarico legato a fattori
neuroumorali pud modificare temporaneamente la
riserva coronarica; questo spiega la variabilita della
soglia ischemica che abitualmente si osserva in clinica
anche nello stesso soggetto.

Quadri clinici
della cardiopatia ischemica cronica

Le manifestazioni cliniche della SCAD sono 'angina
stabile e la cardiopatia ischemica silente. A sua volta,
I'angina stabile € una sindrome caratterizzata da:

- costanza e ripetibilita dell’evento patogenetico;

— stabilita clinica;

— bassa incidenza di eventi maggiori a breve e medio
termine (morte improvvisa, infarto miocardico).

Differenti meccanismi sono alla base delle varie
manifestazioni e quadri clinici della SCAD5. Questi
meccanismi, potendo intervenire da soli o in combi-
nazione, comprendono:

- stenosi critica di una placca coronarica in sede
epicardica;

— spasmo focale o diffuso di un’arteria coronarica con
o senza placca ATS;

— disfunzione microvascolare;

— disfunzione ventricolare sinistra (VS), causata da
precedente necrosi acuta miocardica e/o iberna-
zione (cardiomiopatia ischemica);

- cardiopatia ischemica silente (con o senza disfun-
zione VS).

Cardiopatia ischemica cronica
e qualita di vita

Nella gestione dei pazienti con angina stabile,
gli obiettivi del cardiologo sono l'incremento della
quantita e qualita della vita, la riduzione dei sintomi
e il miglioramento della prognosi con riduzione degli
eventi cardiovascolari acuti. Sicuramente, in tali
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pazienti, sara opportuno impostare una terapia medica
adeguata al fine di prevenire la progressione della
malattia, mantenendo controllati i valori di pressione
arteriosa e di colesterolemia, oltre che consigliare una
modificazione dello stile di vita, privilegiando 1’eserci-
zio fisico aerobico e la dieta. Da ricordare 1’acronimo
ABCDE (figura 1) in prevenzione cardiovascolare
secondaria®.

Tuttavia, secondo i dati pubblicati dall’Euro Heart
Survey sull’angina stabile’, la maggior parte dei
pazienti con SCAD (59%), pur assumendo due o
piu farmaci anti-anginosi, continua — in larga parte
— a soffrire di episodi di ischemia miocardica con
conseguente ridotta qualita della vita. In realta, il
meccanismo d’azione dei farmaci tradizionali anti-
ischemici, tra cui beta-bloccanti, calcio-antagonisti e
nitrati, € quello di diminuire la domanda miocardica
di ossigeno, esercitando specifici effetti emodinamici.
Come ¢ noto, i beta-bloccanti riducono il consumo
miocardico di ossigeno sia a riposo sia sotto sforzo,
riducendo la contrattilita miocardica, la pressione
arteriosa e la frequenza cardiaca (FC). Nonostante la
riduzione della FC a riposo e sotto sforzo, I'apporto
di O, viene solo modestamente aumentato dall’allun-
gamento della diastole, in quanto il blocco dei beta-
recettori a livello delle arteriole di resistenza tende
a produrre una riduzione della vasodilatazione che
fisiologicamente si associa a un’aumentata richiesta
miocardica di O,3. I nitroderivati riducono il consumo
miocardico di O,, riducendo il ritorno venoso e le
resistenze periferiche, e aumentano il flusso corona-
rico, riducendo la pressione telediastolica del VS e il
tono delle arteriole coronariche di resistenza.

La loro somministrazione, pero, causa tachicardia
riflessa che aumenta il consumo miocardico di O,;
pertanto vanno somministrati sempre in associazione
a un farmaco che riduce la frequenza cardiaca®. Anche
I'impiego dei calcio-antagonisti non-diidropiridinici
nei pazienti con SCAD e rivolto a ridurre la FC e
la contrattilita miocardica. Purtroppo sia i beta-
bloccanti sia i calcio-antagonisti, che riducono la fre-
quenza cardiaca, hanno azioni farmacologiche “non
selettive” e la loro azione anti-ischemica e limitata
dall’attivazione di sistemi bio-umorali e/o recetto-
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Figura 1 - Elementi dell'‘approccio ABCDE nell'ambito della preven-
zione cardiovascolare secondaria.

riali correlati alla loro stessa azione farmacologica,
quali il sistema renina-angiotensina per i calcio-
antagonisti o la slatentizzazione dei recettori adre-
nergici alfa per i beta-bloccanti’. Inoltre, nei pazienti
con angina cronica, I'uso di piti farmaci tradizionali
antianginosi e limitato dai loro possibili effetti col-
laterali. Per esempio, l'uso dei beta-bloccanti é stato
correlato al peggioramento del controllo glicemico
nei pazienti diabetici e la frequente coesistenza
di condizioni di comorbilita (dislipidemia, BPCO,
disfunzione autonomica e ATS periferica) possono
rappresentare un’ulteriore limitazione all'impiego
di questi farmaci.

Pertanto, le nuove linee guida ESC sulla gestione
della SCAD riconsiderano il ruolo terapeutico di
nuove molecole antianginose, come ranolazina e
ivabradina, suggerendone l'impiego come farmaci
da utilizzare nei pazienti sintomatici in aggiunta
o in sostituzione (in caso di intolleranza/controin-
dicazioni) a beta-bloccanti e/o calcio-antagonistiS.
Pertanto, alla luce di queste considerazioni, anche
la gestione dei pazienti con SCAD sul territorio non
puo prescindere dai moderni approcci terapeutici
attualmente disponibili, rivolti a un’ottimizzazione
della terapia antianginosa, con evidente riduzione
dei sintomi, degli effetti collaterali, e quindi, con un
sostanziale miglioramento della qualita di vita.
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STRATIFICAZIONE

DEL RISCHIO SECONDO
LE LINEE GUIDA ESC 2013:
SCELTA MEDICA

O RIVASCOLARIZZAZIONE

Stratificazione del rischio

La prognosi a lungo termine del paziente con
cardiopatia ischemica cronica (SCAD) € correlata a
diversi fattori quali: variabili cliniche e demografiche,
funzione ventricolare sinistra, risultato di stress test
e anatomia coronarica valutata angiograficamente.
La stratificazione del rischio si rende necessaria per
identificare i pazienti ad alto rischio di eventi CV che
potrebbero trarre beneficio da una rivascolarizzazione
al di la della sola riduzione della sintomatologia angi-
nosa. Una logica sequenza di valutazione del rischio
CV (figura 2) dovrebbe essere:

— stratificazione del rischio basata sulla valutazione
clinica;

— stratificazione del rischio basata sulla funzione
ventricolare sinistra;

— stratificazione del rischio basata sul risultato di
stress test;

— stratificazione del rischio basata sull’anatomia
coronarica.

Nelle ultime linee guida* sono considerati ad
alto rischio pazienti con una mortalita annuale >3%,
pazienti a basso rischio quelli con mortalita annuale
<1% e pazienti a rischio intermedio quelli con mortalita
annuale >1%, ma <3%.

Figura 2 - Paziente affetto da cardiopatia ischemica cronica:

sequenza di valutazione del rischio cardiovascolare.
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Stratificazione del rischio
basata sulla valutazione clinica

La storia clinica e 'esame obiettivo del paziente
possono fornirci importanti informazioni prognosti-
che. Nei pazienti con cardiopatia ischemica cronica
ipertensione, diabete, fumo di sigaretta e ipercoleste-
rolemia (non trattata o non a target nonostante la tera-
pia) sono predittivi di eventi avversi®, cosi come eta,
insufficienza renale cronica, arteriopatia perifericalf,
pregresso infarto miocardico acuto (IMA) e modalita
diinsorgenza/severita della sintomatologia anginosa,
in particolare se non ben controllata dalla terapia®.

Stratificazione del rischio
basata sulla funzione ventricolare sinistra

La funzione ventricolare sinistra (LVEF) e certa-
mente il pitt potente predittore di sopravvivenza a
lungo termine. Nei pazienti con SCAD quando si
riduce la LVEF, la mortalita aumenta come gia messo
in evidenza dal registro CASS'2. Per questo motivo
un paziente con una LVEF <50% rimane sempre ad
alto rischio (mortalita annuale >3%) indipendente-
mente dalla coesistenza di altri fattori di rischio. Nei
pazienti con LVEF ridotta (<50%) & quindi di fonda-
mentale importanza escludere la presenza di stenosi
coronariche potenzialmente ischemizzanti'®. Per tale
motivo nella stratificazione del rischio si raccomanda
di utilizzare sempre una metodica di stress imaging
accanto al semplice ECG da sforzo.

Elettrocardiogramma da sforzo - La prognosi dei
pazienti con basso rischio clinico di coronaropatia con
ECG da sforzo normale & eccellente!. In uno studio
che prendeva in considerazione pazienti ambulatoriali,
il 37% dei quali a basso rischio di eventi CV, sottopo-
sti a ECG da sforzo5, solo 1'1% avrebbe presentato
successivamente una malattia del tronco comune o
morte CV entro i tre anni. Proprio per questo motivo,
nella fase iniziale della stratificazione del rischio, &
consigliabile utilizzare tale metodica, indirizzando alla
coronarografia (CNG) solo i pazienti ad alto rischio.
Ricordiamo che i marker prognostici, oltre all'ischemia
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Figura 3 - 2013 ESC Guidelines on
the management of stable coronary
artery disease (modificata da 5). E
evidente dalla figura che soltanto
quando l'area ischemica é superiore al
10% del miocardio, gli interventi di
rivascolarizzazione sono in grado di
ridurre la mortalita cardiaca rispetto
alla terapia medica; al contrario,
quando l'estensione dell'ischemia é
inferiore al 10% la terapia medica e
superiore alla rivascolarizzazione.

stress-inducibile (ECG e clinica), includono anche la
capacita funzionale del paziente e la risposta pressoria.

Stratificazione del rischio
mediante metodiche di stress imaging

ECO-stress (ergometrico o farmacologico) - La metodica
di ECO-stress ¢ in grado di stratificare correttamente i
pazienti per il rischio di futuri eventi CV'¢. La meto-
dica, nei pazienti che presentano un test negativo,
possiede anche un eccellente valore predittivo negativo
(morte o IMA <0,5%/anno). Nei pazienti con contrat-
tilita basale del VS entro i limiti, il rischio di eventi
futuri incrementa proporzionamente alla comparsa,
durante il test, di estensione e severita delle anormalita
di contrattilita parietale. I pazienti che durante il test
presentano anormalita di contrazione stress-inducibili
in tre o pit1 dei 17 segmenti del modello standardizzato
del VS dovrebbero essere considerati ad alto rischio di
eventi (mortalita annuale >3%) e, pertanto, dovrebbero
essere inviati all’esecuzione di una CNG".

Scintigrafia miocardica perfusionale con stress (ergome-
trico o farmacologico) - La scintigrafia miocardica per-
fusionale (single photon emission computed tomography,
SPECT) e una metodica utile nella stratificazione non-
invasiva del rischio CV, consentendo di identificare
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rapidamente i pazienti ad alto rischio CV (morte o
IMA). Studi eseguiti su un ampio numero di pazienti
hanno dimostrato infatti che una scintigrafia con stress
entro i limiti si correla a una mortalita CV o IMA
<1%/anno, considerata normale nella popolazione
generale. Pazienti con difetti di perfusione reversibili
>10% del miocardio ventricolare totale (due o pit1 dei
17 segmenti) rappresentano invece un gruppo a ele-
vato rischio di eventi CV'8 da sottoporre rapidamente
a esame CNG.

Stratificazione del rischio
di eventi in base all’anatomia coronarica

Anche in mancanza di studi randomizzati, da ampi
registri e noto che la rivascolarizzazione miocardica
é in grado di ridurre la mortalita CV e per tutte le
cause solo nei pazienti con ischemia documentata che
interessi pit1 del 10% del miocardio ventricolare!®. Al
contrario, la rivascolarizzazione puo incrementare la
mortalita nei pazienti con ischemia che interessi meno
del 10% del miocardio VS. Pazienti con area ischemica
interessante pitt del 10% trattati con sola terapia medica
hanno un incremento del rischio di morte CV maggiore
del 2% e di mortalita per tutte le cause maggiore del
3% (figura 3). La CNG ha un valore limitato nella
definizione del significato funzionale di una lesione
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stenosante. Al contrario la valutazione invasiva della
riserva coronarica (fractional flow reserve, FFR) viene
oggi considerata il gold-standard nella valutazione del
significato fisiologico di una stenosi e uno strumento
indispensabile nel decision-making della rivascolariz-
zazione miocardica?. Per tale motivo nelle ultime
Linee Guida sulla rivascolarizzazione miocardica?!,
lI'utilizzo della FFR & stato “upgradato” in Classe 1A
e, comunque, sempre raccomandato prima di eseguire
un percutaneous coronary intervention (PCI) multivasale.

Terapia medica ottimale
o rivascolarizzazione

Ricordiamo solo gli ultimi tre studi che hanno
arruolato pazienti con SCAD, successivamente trattati
con terapia medica ottimale (optimal medical therapy,
OMT) o con rivascolarizzazione pitt OMT:

e COURAGE (The Clinical Outcomes Utilizing
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation) ha
confrontato PCI + OMT vs. sola OMT in pazienti
con SCAD e lesioni coronariche trattabili con PCI.
L'end-point primario, mortalita per tutte le cause o
IMA non fatale, non evidenziava differenze sostan-
ziali fra i due gruppi durante un follow-up medio
di 4,6 anni®. Tuttavia nei pazienti sottoposti a PCI,
durante un follow-up di tre anni, vi era una signifi-
cativa riduzione della sintomatologia.

¢ BARI-2D (Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation 2 Diabetes) ha confrontato PCI + OMT
vs. sola OMT in pazienti con SCAD e diabete mel-
lito di tipo 2%. Nei due gruppi di trattamento, nel
follow-up di cinque anni, non vi erano differenze
sostanziali per quanto riguardava il rateo di mor-
talita, IMA o stroke.

* FAME-2 (Fractional Flow Reserve vs. Angiography for
Multivessel Evaluation) ha confrontato pazienti con
stenosi coronariche funzionalmente significative
(FFR <0,80) assegnati mediante randomizzazione a
PCI FFR-guidata pitt OMT, o sola OMT?4. Lo studio
e stato interrotto anticipatamente dal Data Safety
Monitoring Board per una riduzione altamente signi-
ficativa di nuovi ricoveri ospedalieri o di rivasco-
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larizzazione urgente nel gruppo FFR <0,80-PCI
paragonato al gruppo FFR <0,80-OMT. Non ci sono,
pero, state differenze nel rateo di mortalita o IMA
fra le due strategie di trattamento.

Conclusioni

La OMT é piu sicura nel breve periodo ed & sicura
come la rivascolarizzazione (mortalita a cinque anni)
nei pazienti a basso rischio arruolati nei trial in pre-
cedenza ricordati (COURAGE, BARI-2D, FAME-2).
Nei pazienti a basso rischio, con SCAD, la prima
opzione terapeutica dovrebbe quindi essere sempre
la OMT. L’ipotesi di scegliere un approccio invasivo
prima di aver eseguito una CNG, e non successiva-
mente (come nel COURAGE e nel BARI-2D), viene
attualmente testata nel trial ISCHEMIA (International
Study of Comparative Health Effectiveness with Medical
and Invasive Approaches) nel quale i pazienti vengono
randomizzati a OMT o rivascolarizzazione, sul riscon-
tro, durante uno stress test, di un’estesa area ischemica,
prima di aver eseguito una CNG.

In ogni caso, nei pazienti con SCAD, cardiologo
e chirurgo dovrebbero essere pili “conservativi”
riguardo alle scelte di rivascolarizzazione, special-
mente in quei pazienti che presentano elevate difficolta
procedurali, in quelli solo modestamente sintomatici,
senza la dimostrazione di un’estesa ischemia induci-
bile e, in particolare, come spesso accade nella pratica
clinica quotidiana, quando 'OMT non ¢ stata testata
sufficientemente a lungo.

LE INNOVAZIONI
FARMACOLOGICHE NELLA
TERAPIA DELLA CARDIOPATIA
ISCHEMICA CRONICA

Introduzione

Il trattamento farmacologico della cardiopatia
ischemica cronica ha due obiettivi generali: da un
lato il miglioramento della prognosi, cioe la ridu-
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zione della mortalita e degli eventi cardiovascolari;
dall’altro lato il miglioramento della qualita di vita,
inteso in primo luogo come liberta dai sintomi.
Adottando questa distinzione, le ultime linee guida
ESC5 hanno classificato i farmaci attualmente a
disposizione in due gruppi: terapia farmacologica
volta a ridurre la mortalita e a prevenire l'infarto
miocardico (aspirina, clopidogrel, statine, ACE-
inibitori); terapia farmacologica volta a ridurre il
carico ischemico e alleviare i sintomi (nitroderivati,
beta-bloccanti, calcio-antagonisti, ivabradina, rano-
lazina, trimetazidina).

In realta questa distinzione, se rigidamente consi-
derata, risulta per molti versi artificiosa in quanto i
due aspetti del trattamento sono fra loro strettamente
interconnessi. Il rallentamento della progressione
dell’aterosclerosi coronarica e la prevenzione delle
complicanze trombotiche, azioni tipiche dell’aspirina
e delle statine, producono infatti effetti favorevoli non
solo sulla mortalita e sul rischio di infarto, ma anche
sulla severita e instabilita dei sintomi, e quindi sulla
qualita di vita. D’altra parte, alcuni farmaci estre-
mamente efficaci nel controllo della sintomatologia
anginosa, come i beta-bloccanti, hanno dimostrato
di esercitare effetti favorevoli anche sulla prognosi,
soprattutto nel post-infarto?>. Per tali motivi, negli
ultimi anni si & progressivamente diffuso il concetto di
OMT. La OMT comprende un complesso di interventi
sullo stile di vita, associati all’utilizzo combinato di
farmaci volti a ridurre il rischio individuale e di far-
maci attivi sul carico ischemico e sui sintomi. Secondo
le linee guida®, la OMT deve comprendere almeno un
agente antianginoso e i farmaci per la prevenzione
degli eventi (classe I, livello di evidenza C).

Le nuove strategie terapeutiche
nella cardiopatia ischemica cronica

Gli agenti antianginosi tradizionali agiscono in virttt
di due meccanismi di azione fondamentali: riduzione
del lavoro cardiaco e aumento della disponibilita di
flusso e prevenzione degli episodi di vasocostrizione
coronarica. In realta, nonostante le moderne tecniche

di rivascolarizzazione e 'impiego di dosi massimali
degli agenti antianginosi classici, una quota variabile
fra il 20 e il 40% dei pazienti resta persistentemente
sintomatica, con angina spesso invalidante. Negli
ultimi anni, una serie di farmaci dotati di caratteristi-
che innovative si € aggiunta al bagaglio terapeutico
tradizionale della cardiopatia ischemica. Alcuni di
questi nuovi agenti, come l'ivabradina, agiscono pre-
valentemente in senso emodinamico. Accanto a questo
approccio farmacologico classico, di tipo “emodina-
mico”, di recente e diventata disponibile la ranolazina
che non modifica i parametri emodinamici (frequenza
cardiaca e pressione arteriosa), ma che € in grado di
modulare le alterazioni ioniche che si verificano con
il fenomeno dell’ischemia.

Ivabradina

L’ivabradina & un inibitore selettivo della corrente

I(f)’

cellule del nodo seno-atriale. Nei soggetti in ritmo

responsabile della depolarizzazione diastolica delle

sinusale, I'ivabradina riduce la frequenza cardiaca, sia
a riposo sia durante sforzo, senza modificare la con-
trattilita miocardica, la conduzione atrio-ventricolare
e la pressione arteriosa. La conseguenza emodinamica
principale ¢ quindi rappresentata dalla riduzione
del lavoro cardiaco e del consumo di ossigeno.
Contemporaneamente, il prolungamento della diastole
migliora la perfusione coronarica, anche perché l'iva-
bradina, a differenza dei beta-bloccanti che inibiscono
irecettori B2 vascolari dotati di azione vasodilatatrice,
non provoca vasocostrizione coronarica e mantiene
inalterate le resistenze microvascolari®.

N

L'efficacia antianginosa dell’ivabradina e stata
valutata in cinque trial clinici, su oltre 4.000 pazienti
con angina stabile. In uno di questi studi ivabradina,
in confronto con placebo, ha migliorato significativa-
mente il tempo di esercizio e il tempo alla comparsa
di angina durante test ergometrico?. Due studi di
confronto, rispettivamente verso atenololo? e amlo-
dipina?, hanno dimostrato l'equivalenza di ivabra-
dina (5 e 7,5 mg bid), rispetto al beta-bloccante e al
calcio-antagonista, nel migliorare la tolleranza allo
sforzo e gli episodi di angina. L'efficacia e la sicurezza
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dell’associazione fra ivabradina e beta-bloccanti e
stata documentata in due studi®. In uno di questi
due studi ¢ stata in particolare dimostrata la superio-
rita dell’associazione di ivabradina con basse dosi di
bisoprololo rispetto all’utilizzo del beta-bloccante in
monoterapia ad alto dosaggio®.

Lo studio BEAUTIFUL ha infine valutato I'impatto
di ivabradina sugli eventi cardiovascolari in oltre
10.000 pazienti con cardiopatia ischemica stabile e
disfunzione ventricolare sinistra®!. Nonostante 1'as-
senza di effetti significativi sull’end-point primario
composito costituito da mortalita cardiovascolare e
ospedalizzazione per infarto o scompenso, a un’analisi
post-hoc e stata dimostrata una riduzione significativa
dei ricoveri per infarto e delle rivascolarizzazioni nel
sottogruppo di pazienti trattati con ivabradina che
avevano una frequenza cardiaca >70 bpm.

Tuttavia, gli effetti cardioprotettivi di ivabradina,
nell’ambito della cardiopatia ischemica cronica, non
sono stati confermati dai risultati dello studio SIGNIFY.
In tale studio, effettuato su pazienti con frequenza
cardiaca >70 bpm, cardiopatia ischemica cronica e
assenza di disfunzione ventricolare, ivabradina non
ha ridotto l'incidenza di morte per cause cardiova-
scolari e di infarto miocardico non fatale. Inoltre nel
sottogruppo di pazienti con angina limitante (CCS >2)
si e verificato un aumento significativo dell’end-point
primario combinato di mortalita cardiovascolare e di
infarti miocardici non fatali, aprendo nuovi dibattiti
nella comunita scientifica, che rimettono in discus-
sione la valenza cardioprotettiva della riduzione della
frequenza cardiaca come obiettivo da raggiungere
per ridurre gli eventi cardiovascolari nei pazienti
con cardiopatia ischemica cronica con funzionalita
ventricolare normale3?.

Le linee guida considerano ivabradina un tratta-
mento di seconda linea, da associare a beta-bloccanti
o calcio-antagonisti, nei pazienti i cui sintomi non
sono adeguatamente controllati (classe Ila, livello di
evidenza B). Tuttavia, in pazienti selezionati e in caso
di comorbidita o intolleranza agli agenti di prima linea
(ipotensione, asma bronchiale), ivabradina e anche
utilizzabile come terapia di prima scelta (classe I,
livello di evidenza C).

Ranolazina

Fra i nuovi agenti entrati a far parte del bagaglio
terapeutico della cardiopatia ischemica, ranolazina ¢
il farmaco che ha maturato I'esperienza scientifica pit
solida e consistente. F stata approvata nel 2006 dalla
Food and Drug Administration e nel 2008 dall’European
Medicines Agency per il trattamento dell’angina cronica
nei pazienti scarsamente controllati o intolleranti ai
beta-bloccanti e/o calcio-antagonisti, ma nuove pro-
spettive terapeutiche stanno ampliando le potenzialita
di questo farmaco. Ranolazina possiede effetti antiangi-
nosi e antischemici indipendenti dalla riduzione della
frequenza cardiaca e della pressione arteriosa: risulta
quindi un trattamento particolarmente desiderabile
per quei pazienti con parametri emodinamici normali
e che eventualmente gia assumono altri trattamenti
con azione antipertensiva o bradicardizzante. Il mec-
canismo dell’azione antischemica della ranolazina
& ascrivibile all’inibizione della corrente tardiva del
sodio (I,). Nel miocardio ischemico, la corrente tardiva
di ingresso del sodio nella cellula ¢ patologicamente
aumentata e, per scambio con il calcio extracellulare,
provoca a sua volta sovraccarico intracellulare di calcio,
a cui conseguono le alterazioni di rilasciamento del
miocardio ischemico, ipercontrazione tonica diastolica
e quindi aumento del lavoro cardiaco e delle resistenze
extravascolari diastoliche. L'inibizione della corrente
I, operata dalla ranolazina, previene questi effetti
negativi, riducendo la tensione diastolica di parete
e il conseguente aumento del consumo di ossigeno
e migliorando il flusso microvascolare durante la
diastole®.

In altre parole, il peculiare meccanismo d’azione,
che permette a ranolazina di agire in maniera specifica
su un’alterazione caratteristica dell’ischemia, permette
di ridurre lo squilibrio tra domanda (riducendo il
consumo metabolico dovuto all’aumentato stress di
parete in diastole) e offerta di ossigeno (aumentando
la perfusione tramite la riduzione delle resistenze
extravascolari) senza alterare frequenza cardiaca e
pressione arteriosa.

L'efficacia antischemica e antianginosa della rano-
lazina & stata valutata in quattro trial multicentrici,
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randomizzati, dal disegno in doppio cieco, in cui il far-
maco e stato testato sia in monoterapia (trial MARISA),
sia come terapia aggiuntiva a farmaci ad azione
emodinamica (trial RAN08O, CARISA ed ERICA). La
ranolazina ¢ stata inoltre valutata in un ampio studio
di outcome su pazienti con sindrome coronarica acuta
senza sopraslivellamento ST (non-ST-elevation acute
coronary syndrome, NSTE-ACS).

Nello studio MARISA (Monotherapy Assessment of
Ranolazine In Stable Angina), dosi incrementali di ranola-
zina (500, 1000, 1500 mg bid) sono state confrontate con
placebo, secondo un disegno cross-over, in 191 pazienti
con angina e ischemia da sforzo e con coronaropatia
documentata. Rispetto al placebo, tutti e tre i dosaggi
di ranolazina hanno significativamente migliorato,
rispetto al placebo, la tolleranza allo sforzo, il tempo alla
comparsa dell’angina e la soglia ischemica durante test
ergometrico, con effetto dose-dipendente e in assenza
di modificazioni significative della frequenza e della
pressione, sia a riposo sia durante esercizio®.

Come hanno confermato i risultati dei trial
RANO080, CARISA ed ERICA, il trattamento con
ranolazina ¢ risultato vantaggioso nei pazienti con
angina cronica anche quando utilizzata come tera-
pia di associazione con i farmaci tradizionali (beta-
bloccanti, calcioantagonisti e nitrati). Nello studio
RANO80, ranolazina (400 mg a rilascio rapido tid)
e atenololo (100 mg od), utilizzati in associazione
a calcio-antagonisti e nitrati, hanno determinato un
miglioramento statisticamente significativo, rispetto
al placebo, del tempo all’esordio dell’angina, della
soglia ischemica e della durata totale di esercizio. In
questo studio ranolazina é stata non solo equivalente
ad atenololo in termini di miglioramento della soglia
anginosa e della soglia ischemica, ma addirittura
superiore al beta-bloccante nel migliorare la durata
totale di esercizio. Entrambi i farmaci hanno ridotto
in misura sovrapponibile la frequenza degli episodi
anginosi e il consumo di nitroglicerina3.

Nello studio CARISA (Combination Assessment of
Ranolazine In Stable Angina), 823 pazienti con angina
e ischemia da sforzo sono stati randomizzati al tratta-
mento con ranolazina 750 mg bid, ranolazina 1000 mg
bid o placebo, in aggiunta a una terapia convenzionale
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a base di atenololo 50 mg o diltiazem 180 mg o amlo-
dipina 5 mg. Entrambi i dosaggi di ranolazina sono
risultati superiori al placebo su tutti gli end-point testati
(tolleranza allo sforzo, tempo all’esordio di angina,
tempo alla comparsa di ischemia, numero di attacchi
anginosi). E importante sottolineare che il dosaggio di
750 mg bid (il massimo dosaggio oggi approvato in
Europa) e risultato equivalente al dosaggio superiore
sugli end-point ergometricise.

Risultati favorevoli sono stati ottenuti anche nello
studio ERICA (Efficacy of Ranolazine in Chronic Angina),
in cui ranolazina & stata confrontata con placebo in
pazienti con angina stabile gia in trattamento con
amlodipina 10 mg. Nei 565 pazienti inclusi nello studio,
ranolazina ha ridotto, rispetto al placebo, la frequenza
degli attacchi di angina e il consumo di nitroglicerina,
senza variazioni significative della frequenza cardiaca
e della pressione arteriosa®.

La ranolazina e stata infine valutata in un ampio
studio di outcome, il MERLIN-TIMI 36 (Metabolic
Efficiency with Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-
elevation acute coronary syndromes), condotto su 6560
pazienti con NSTE-ACS3. I pazienti, trattati con
la terapia usuale delle sindromi coronariche acute,
sono stati randomizzati a ricevere ranolazina (prima
per via endovenosa, quindi per via orale al dosaggio
di 1000 mg bid) o placebo e seguiti con un follow-up
mediano di 348 giorni. Sebbene non siano emerse
differenze nell’end-point primario composito, costituito
da morte cardiovascolare, infarto non fatale e ischemia
ricorrente, ranolazina ha ridotto significativamente,
rispetto al placebo, I'incidenza di ischemia ricorrente.
Nello studio MERLIN-TIMI 36, il 54% dei pazienti
presentava una storia di angina cronica, precedente
I'evento ischemico acuto. A un’analisi prespecificata
condotta su questo gruppo di pazienti, I'end-point
primario e risultato ridotto nel gruppo trattato con
ranolazina, per un effetto marcato sull’incidenza di
ischemia ricorrente.

Da tutti gli studi effettuati, e in particolare dall’esten-
sione in aperto dei trial MARISA e CARISA, & emersa
un’ottima sicurezza e tollerabilita a lungo termine della
ranolazina, sia quando utilizzata in monoterapia sia
quando associata ai farmaci emodinamici®. L'effetto

Cardiologia ambulatoriale 2014;3:155-173



Documento ARCA-ANCE su cardiopatia ischemica cronica

collaterale potenzialmente pilt temibile della ranola-
zina, I’allungamento dell’intervallo QT, non si e mai
tradotto in un rischio aumentato di aritmie ventrico-
lari, che anzi nello studio MERLIN-TIMI 36 hanno
avuto un’incidenza inferiore nei pazienti trattati con
ranolazina rispetto al placebo®.

Numerose analisi per sottogruppi hanno eviden-
ziato che ranolazina mantiene la propria efficacia
anche nei pazienti per i quali i farmaci emodinamici
si sono dimostrati meno efficaci o meno sicuri, come
gli anziani, le donne o i diabetici. Nei diabetici, in
particolare, ranolazina ha migliorato il controllo
glicemico, abbassato i livelli di HbA,_ e ridotto gli
episodi di angina, come dimostrato dal recente studio
TERISA%. Un’altra sindrome ischemica in cui i farmaci
antianginosi convenzionali hanno dimostrato scarsa o
incostante efficacia ¢ 1’angina senza stenosi coronariche
ostruttive (angina microvascolare). In questi pazienti la
ranolazina ha dimostrato di costituire una promettente
opzione terapeutica*!-42.

La ranolazina ha dunque ricevuto consistenti
evidenze di efficacia e sicurezza nel trattamento
della cardiopatia ischemica cronica. Grazie ai suoi
peculiari meccanismi di azione, che non incidono
sulla frequenza cardiaca e sulla pressione arteriosa,
ranolazina rappresenta l’agente antianginoso ideale da
utilizzare in associazione con i farmaci convenzionali,
nei pazienti con sintomi non controllati o ischemia
resistente (classe Ila, livello di evidenza B), ma puo
diventare trattamento di prima linea in pazienti sele-
zionati e in caso di comorbidita o intolleranza agli altri
farmaci (classe I, livello di evidenza C).

Trimetazidina

La trimetazidina fa parte di un gruppo di agenti
antischemici che non modificano il lavoro cardiaco o
il flusso coronarico, ma esercitano la propria azione
migliorando 1'efficienza metabolica miocardica®3. Il
meccanismo di azione della trimetazidina e rappre-
sentato dall’inibizione dell’enzima 3-ketoacil-coenzima
A-tiolasi (3-KAT) mitocondriale, che controlla la beta-
ossidazione degli acidi grassi. L'ossidazione degli acidi
grassi ha un’efficienza metabolica inferiore rispetto

166

all’ossidazione del glucosio, in quanto produce il
12% di ATP in meno per mole di ossigeno utilizzato.
Questa differente efficienza energetica riveste scarsa
importanza in condizioni di normalita, ma diventa
critica durante ischemia. L'inibizione della 3-KAT
mitocondriale, operata dalla trimetazidina, orienta la
produzione energetica durante ischemia verso 1’ossi-
dazione del glucosio, pil efficiente metabolicamente, e
permette quindi di ottimizzare 1'utilizzo dell’ossigeno,
riducendo le conseguenze dell’ipossia e proteggendo
i miociti dal danno ischemico®.

L'efficacia antischemica della trimetazidina, sia in
monoterapia sia come terapia di associazione con

N

farmaci ad azione emodinamica, & stata valutata
in 23 studi, generalmente di modeste dimensioni.
Nello studio TRIMPOL II (TRIMetazidine in POL)
I'associazione trimetazidina + metoprololo e risultata
superiore al metoprololo in monoterapia nel migliorare
la tolleranza allo sforzo, la soglia ischemica e altri end-
point ergometrici e clinici®>. Una metanalisi di questi
studi, comprendente 1378 pazienti, ha dimostrato che
la trimetazidina, in confronto con placebo, € in grado
di migliorare la tolleranza allo sforzo e di diminuire
la frequenza degli episodi anginosi e il consumo di
nitroglicerina*. La sicurezza di associazione fra un
agente metabolico come la trimetazidina e i farmaci ad
azione emodinamica e stata in particolare dimostrata
in alcuni sottogruppi di pazienti, fra cui gli anziani, i
diabetici, i pazienti con angina persistente dopo riva-
scolarizzazione, i pazienti con disfunzione ventricolare
sinistra o scompenso cardiaco e durante trattamento
con inibitori della fosfodiesterasi-5.

La trimetazidina non € mai stata valutata in studi di
outcome sufficientemente ampi. Sia per questo motivo
sia per la limitata consistenza numerica dei trial di
efficacia, spesso non controllati o dal disegno incerto,
nel 2012 I’European Medicines Agency ha ribadito che il
trattamento con trimetazidina deve essere ristretto alla
terapia di associazione in pazienti non adeguatamente
controllati o intolleranti agli altri farmaci. Secondo le
linee guida attuali la trimetazidina puo essere presa
in considerazione solo come trattamento di seconda
linea, con classe di raccomandazione IIb e livello di
evidenza B°.
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La scelta della terapia

Nella cardiopatia ischemica cronica, la gestione a
lungo termine delllOMT ¢ affidata principalmente
al cardiologo ambulatoriale e deve essere individua-
lizzata nel singolo paziente sulla base di criteri che
tengano in considerazione il profilo di rischio, la pato-
genesi prevalente della sindrome ischemica, I'intensita
dei sintomi e la severita del carico ischemico, oltre ad
altre variabili importanti quali la funzione cardiaca,
le comorbidita e la tolleranza individuale ai farmaci.

In particolare, la patogenesi dell'ischemia € un punto
critico per la scelta del trattamento antianginoso. La
cardiopatia ischemica e infatti una sindrome multifat-
toriale, anche in pazienti apparentemente omogenei
come quelli con angina stabile. E ovvio infatti che I'an-
gina a soglia fissa, 'angina a soglia variabile, ’angina
mista e 'angina spontanea hanno alla base meccanismi
patogenetici ampiamente variabili, che non possono
essere trattati con gli stessi farmaci in tutti i pazienti.

Un’attenta valutazione del quadro clinico e ’analisi
critica dei risultati di semplici esami quali I'ECG dina-
mico e il test da sforzo rappresentano utili strumenti
per il riconoscimento della patogenesi dell’ischemia e
per la selezione della terapia. I beta-bloccanti sono da
considerarsi di prima scelta nei pazienti con angina da
sforzo a soglia relativamente fissa, in cui I'ischemia
sostenuta da aumento del lavoro cardiaco e il ruolo
della vasocostrizione coronarica & probabilmente
secondario. I calcio-antagonisti e i nitroderivati sono
invece da preferire nelle forme di angina a soglia
ampiamente variabile, nelle forme miste e nell’angina
spontanea.

L’ECG dinamico e I'ECG da sforzo sono in grado
di fornire preziose informazioni circa la patogenesi
dell’ischemia nel singolo paziente. L’assenza di incre-
mento o minime variazioni della frequenza cardiaca
alla comparsa degli episodi di ischemia transitoria
rilevati con registrazioni Holter o un’ampia variabilita
della tolleranza allo sforzo e della soglia ischemica
(doppio prodotto alla comparsa del sottoslivellamento
ST) durante test ergometrici multipli sono indicativi
di forme anginose in cui la vasomotricita coronarica
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riveste un ruolo preminente. In queste forme trovano
indicazione elettiva i calcio-antagonisti e i nitroderivati.

Le recenti Linee Guida ESC del 2013 sulla gestione
della cardiopatia ischemica cronica invitano a riconsi-
derare 1'utilizzo routinario dei nitrati a lunga durata
d’azione, in quanto possono causare disfunzione
endoteliale e, dal punto di vista della maneggevolezza
d’uso, presentano aspetti critici legati al fenomeno
della tolleranza che si presenta quando sono utilizzati
per un periodo di tempo prolungato, senza intervalli
liberi dal farmaco®. La modalita di utilizzo intermit-
tente di un farmaco puo avere ripercussioni sul grado
di compliance alla terapia, in qualsiasi contesto assi-
stenziale, e in maggior misura a livello ambulatoriale
territoriale. Il paziente con sintomi anginosi, inoltre,
spesso tende a limitare le proprie attivita quotidiane
per non incorrere negli episodi di angina, e risulta
quindi difficile da parte del medico valutare il reale
carico sintomatologico del paziente con angina cro-
nica. Fondamentale risulta, quindi, un’attenta attivita
di monitoraggio e rivalutazione del paziente e della
sintomatologia, da parte del cardiologo del territorio,
particolarmente sui pazienti che assumono i nitrati a
lunga durata d’azione.

Le indicazioni a una terapia polifarmacologica, con
associazione di due o tre farmaci antianginosi, sono
generalmente motivate dalla persistenza e resistenza
dei sintomi o da un carico ischemico particolarmente
severo. L'associazione di pit1 agenti emodinamici non
sempre ¢ efficace e sicura, in particolare nei pazienti
anziani o con comorbidita e in caso di ipotensione,
bradicardia, disturbi di conduzione e compromissione
della funzione cardiaca. I nuovi agenti antianginosi,
come livabradina e, in particolare, i farmaci che
riducono l'ischemia senza agire sui parametri emo-
dinamici, come ranolazina, offrono oggi I'opportunita
di poter utilizzare una politerapia antianginosa, che
generalmente & ben tollerata e la cui efficacia é stata
confermata dalle evidenze scientifiche. I nuovi agenti
antischemici costituiscono inoltre opzioni terapeutiche
importanti nei pazienti intolleranti ai farmaci tradizio-
nali o nelle forme cliniche, come I’angina a coronarie
normali, in cui i farmaci emodinamici hanno spesso
dato risultati deludenti.
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ACCESSO ALLE CURE

Difformita
nell’accesso alle cure tra Regioni

I servizi sanitari dovrebbero garantire eguale accesso
a ognuno, senza discriminazioni sulla base delle risorse
finanziarie del luogo di residenza, del tipo di malattia
o del momento di accesso al servizio. La situazione che
abbiamo oggi in Italia sembra purtroppo muoversi in
tutt’altre direzioni. Il federalismo ha di fatto vanificato
tali aspettative, introducendo nel campo della sanita
delle differenze sostanziali tra Regioni in termini di
erogazione dei servizi sanitari e di gestione delle
risorse economiche. La sanita non puo essere affidata
a ventuno “stati” autonomi che non comunicano con
lo Stato e con uno Stato che non comunica con loro,
considerando che la Carta Europea dei Diritti del
Malato prevede, all’art. 2, che ogni individuo abbia “il
diritto di accedere ai servizi sanitari che il suo stato
di salute richiede”.

La disparita tra i diversi sistemi sanitari regionali
appare maggiormente evidente in alcuni settori.
Mentre nel settore ospedaliero, pur con delle lievi
differenze regionali, vi € una sostanziale omogeneita
e quindi viene erogata a tutti i cittadini, residenti e
non, un’uguale assistenza ospedaliera, nel settore della
erogazione dei farmaci vi sono profonde differenze tra
regioni e talora tra le ASL della medesima regione.

Difformita nell’accesso alle cure
riguardo ai Piani Terapeutici
e agli Enti Prescrittori

Per quanto attiene 1’accesso alle terapie farmacolo-
giche, le difformita, che in passato erano orientate al
governo del comportamento prescrittivo, sono aumen-
tate esponenzialmente anche attraverso il maggiore
impiego di strumenti di controllo della spesa sanitaria,
quali l'utilizzo del ticket, di percorsi distributivi del
farmaco (DPC o diretta), di primo ciclo terapeutico
fornito dagli ospedali, di utilizzo del prezzo di rife-
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rimento per la molecola, del limite prescrittivo per
ricetta e del trasferimento in classe C, che in alcuni
casi possono addirittura variare all’interno della stessa
Regione (tabella 1).

Difformita di giudizio

sulla prescrivibilita dei farmaci
tra Enti Nazionali e Internazionali
ed Enti Regionali

Tuttavia, se & vero che i governi regionali possono
controllare I'accesso e la qualita delle cure, gli stessi
non dovrebbero avere autorita, come invece avviene,
sull’indicazione prescrittiva e sull’autorizzazione dei
farmaci. Le uniche autorita con questi poteri dovreb-
bero essere 1'European Medicines Agency (EMA), per le
autorizzazioni dei farmaci da immettere in commercio
sul territorio Europeo, e 1’Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA), per quanto riguarda I'Italia. La commissione
tecnico-scientifica dell’AIFA valuta I'applicabilita a
livello nazionale delle autorizzazioni che perven-
gono da procedure valutate dall’EMA. Una volta
autorizzato all'immissione in commercio dall’AIFA,
il farmaco € disponibile per l'uso clinico, secondo le
indicazioni terapeutiche definite dal’lEMA e con le
eventuali limitazioni poste dall’AIFA. Le Regioni non
dovrebbero avere alcun potere locale di delibera sulle
indicazioni cliniche e sulle modalita prescrittive dei
farmaci immessi in commercio. Inoltre, poiché l'effica-
cia dei farmaci differisce anche all’interno della stessa
classe farmacologica, le Regioni non dovrebbero avere
neppure potere, in linea teorica, nel porre limitazioni
volte all’'uso preferenziale di alcune molecole rispetto
ad altre appartenenti alla stessa classe farmacologica.

Se poi pensiamo che la spesa farmaceutica terri-
toriale rappresenta solo il 13% della spesa sanitaria
globale nazionale ed e ulteriormente in calo¥, risulta
particolarmente difficile capire e giustificare I’atteggia-
mento di alcune Regioni, e talvolta di alcune ASL, che
impongono particolari restrizioni a farmaci innovativi,
particolarmente efficaci in alcune patologie cardiova-
scolari, creando di fatto prontuari regionali o locali con
impossibilita da parte dei pazienti di trarre giovamento

Cardiologia ambulatoriale 2014;3:155-173



Documento ARCA-ANCE su cardiopatia ischemica cronica

Tabella 1 - Provvedimenti regionali per il contenimento della spesa sanitaria

(Rapporto OSMED periodo gennaio-settembre 2013)

Distribuzione Distribuzione . . . WA D TR
diretta per conto Primo ciclo Ticket .d?I prezzo un pezzo
di riferimento per ricetta
Abruzzo Si Si Si Si No No
Basilicata Si Si Si No Si
Bolzano Si Si Si Si No No
Calabria Si Si Si Si Si Si
Campania Si Si Si Si
Emilia Si Si Si No No
Romagna
Friuli Venezia Si Si Si No Si
Giulia
Lazio Si Si Si Si Si Si
Liguria Si Si Si No No
Lombardia Si Si Si Si No No
Marche Si Si Si No No No
Molise Si Si Si Si Si
Piemonte Si Si Si Si No No
Puglia Si Si Si No No
Sardegna Si Si Si No No No
Sicilia Si No Si Si Si
Toscana Si Si Si No No
Trento Si Si Si No No No
Umbria Si Si Si No No
Valle d’Aosta Si Si Si No No No
Veneto Si Si Si Si No No

da farmaci con comprovata efficacia clinica, in palese
contraddizione con il lavoro di scrupolosa revisione
scientifica svolto dall’EMA e dall’AIFA.
L’approvazione da parte delle suddette Agenzie
Regolatorie assicura infatti che i farmaci autorizzati
all'immissione in commercio abbiano un profilo di
tollerabilita ed efficacia tale da essere impiegati per 1'in-
dicazione approvata. Tale approvazione passa al vaglio
di esperti europei qualificati a livello internazionale,

attraverso un processo che tiene in considerazione non
solo l'efficacia, ma anche e soprattutto la sicurezza del
farmaco. Inoltre, I'approvazione centralizzata europea
tende sempre pit1 a convergere, per quanto attiene alle
indicazioni dei nuovi farmaci, con le linee guida delle
Societa Scientifiche. Questo e vero, anche e soprattutto,
per i farmaci cardiovascolari, per i quali da tempo esi-
ste una collaborazione tra EMA e Societa Europea di
Cardiologia. Pertanto, una volta approvato dall'/EMA
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Tabella 2 - Ranolazina: piano terapeutico e prescrittori autorizzati

Piano terapeutico regionale

. Prescrittori ospedalieri Prescrittori
diverso . . . . . .
. e/o cliniche private convenzionate extra ospedalieri
dal nazionale
Abruzzo Si CAR-GER-INT ospedalieri CAR dipendenti ASL
o di cliniche convenzionate
Basilicata No CAR ospedaliero CAR dipendenti ASL
Bolzano No Specialista ospedaliero CAR dipendenti ASL
e di cliniche convenzionate (accreditate da ASL)
Calabria No Specialista ospedaliero Cardiologi dipendenti ASL
e di cliniche convenzionate Cardiologi convenzionati
Campania No, provincia di Caserta CAR ospedaliero o di clinica accreditata CAR dipendenti ASL
indicazione all'utilizzo del (no cardiologi convenzionati
piano terapeutico on line esterni)
predisposto dall’ASL
Emilia Si Cardiologie individuate dalla regione e alcune Nessuno
Romagna Medicine Interne (esiste un elenco regionale)
Friuli Venezia No Specialista ospedaliero CAR dipendenti ASL
Giulia e di cliniche convenzionate
Lazio No Specialista ospedaliero CAR dipendenti ASL
o di cliniche convenzionate
Liguria No Specialista ospedaliero CAR dipendenti ASL
o di cliniche convenzionate
Lombardia No Specialista ospedaliero CAR dipendenti ASL
e di cliniche convenzionate accreditate
Marche No Specialista ospedaliero CAR dipendenti ASL
e di cliniche convenzionate
Molise No Specialista ospedaliero CAR dipendenti ASL
e di cliniche accreditate Cardiologi privati
Piemonte No CAR ospedaliero o di clinica convenzionata CAR dipendenti ASL
Puglia No Specialista ospedaliero CAR dipendenti ASL
e CAR cliniche convenzionate
Sardegna No Specialista ospedaliero CAR dipendenti ASL
e di cliniche convenzionate CAR convenzionato
Sicilia No Solo U.O. cardiologiche CAR ASL
(cliniche abilitate alla cardiologia) (no convenzionati esterni)
Toscana No Specialista ospedaliero CAR dipendenti ASL
e di cliniche convenzionate
Trento No Specialista ospedaliero Nessuno
e di cliniche convenzionate
Umbria No Specialista ospedaliero CAR dipendenti ASL
o di cliniche convenzionate
Valle d’Aosta No CAR ospedaliero o di clinica convenzionata CAR dipendenti ASL
Veneto No Specialista ospedaliero CAR dipendenti ASL

e di cliniche convenzionate

CAR, cardiologo; GER, geriatra; INT, internista
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e dall’AIFA, non vi dovrebbe essere alcuna eccezione
sul territorio che limiti o impedisca la disponibilita
di un farmaco.

Tale situazione cozza, come precedentemente accen-
nato, contro l'art. 2 della Carta Europea dei diritti
del malato che dovrebbe garantire eguale accesso a
ognuno, senza discriminazioni sulla base delle risorse
finanziarie del luogo di residenza, del tipo di malattia
o del momento di accesso al servizio, ma anche contro
i LEA (Livelli Essenziali di Assistenza) di cui il farmaco
certamente fa parte. Inoltre il farmaco, pur rientrando
tra i LEA é considerato oggi un bene amministrabile
come gli altri senza considerare che il medico, per
perseguire i suoi obiettivi di cura, necessita da un lato
del continuo adeguamento delle conoscenze e delle
competenze al progresso clinico-scientifico e dall’al-
tro di poter usufruire, nella pratica clinica, di tutti
gli strumenti terapeutici esistenti indipendentemente
dall’area geografica di appartenenza.

Esempi di tale situazione sono alcuni nuovi farmaci
cardiovascolari recentemente immessi sul mercato:
la ranolazina, i nuovi anticoagulanti orali (NAO), il
prasugrel e il ticagrelor e, recentissimamente in Sicilia,
la rosuvastatina. Ranolazina e ancora soggetta a piano
terapeutico con differenze inter- e intraregionali tra le
ASL (tabella 2).

In tale contesto regolatorio, frammentato e non uni-
forme, risulta difficile per la cardiologia ambulatoriale
del territorio poter garantire le opzioni di cura piti
adeguate per la popolazione di pazienti cardiologici
assistiti, in linea con la sua missione professionale.
Le misure di regolamentazione prescrittiva, effettuate
nell’ottica del contenimento della spesa sanitaria,
spesso finiscono poi per generare difficolta di carattere
organizzativo sia per i medici sia per i pazienti.

Nelle Regioni con maggiori vincoli regolatori
risulta maggiormente indispensabile, per non privare
i pazienti dei trattamenti pit1 innovativi, poter raffor-
zare una connessione di collaborazione tra il cardio-
logo ambulatoriale territoriale e i centri abilitati, dai
governi centrali e locali, alla prescrizione con regime
di rimborsabilita, a cui potersi riferire, di modo da

poter garantire il miglior e piti adatto livello di cure
anche a livello della medicina territoriale.

CONCLUSIONI

La prevalenza della SCAD é destinata ad aumentare
nei prossimi anni, grazie anche al miglioramento della
terapia e della sopravvivenza delle sindromi corona-
riche acute e al miglior controllo dei fattori di rischio
cardiovascolari, che conducono a un allungamento
dell’aspettativa di vita dei pazienti. Conseguentemente,
e destinato ad aumentare il numero di pazienti sinto-
matici per angina, soprattutto anziani e con comorbi-
lita, nei quali la rivascolarizzazione miocardica non
puo essere effettuata e per i quali la terapia medica
ottimizzata rappresenta 1'unica opzione percorribile.
Negli anni recenti la terapia farmacologica dell’angina
pectoris ha tratto giovamento dall’introduzione di
nuovi importanti classi di farmaci che — con differenti
meccanismi di azione — contribuiscono al controllo dei
sintomi anginosi, in associazione o, in taluni casi, in
alternativa ai farmaci tradizionali. L'impiego di questi
nuovi farmaci, in Italia rappresentati da ivabradina e
ranolazina*, consente il miglioramento della qualita di
vita a una percentuale considerevole di pazienti sinto-
matici con SCAD grazie alla riduzione o alla scomparsa
dei sintomi anginosi, ed € raccomandato con il mas-
simo livello di evidenza dalla principali Linee Guida
internazionali e dalle Autorita Regolatorie nazionali
ed europee. Sebbene si tratti di farmaci pit costosi
rispetto ai tradizionali, ’'aggravio di spesa dovrebbe
essere pesato tenendo conto dei risparmi ottenibili (tra
gli altri) dalla riduzione degli esami diagnostici e delle
giornate lavorative perdute dovute al miglioramento
dei sintomi dei pazienti. In ogni caso, e fortemente
auspicabile, ed € lo scopo di questo documento, oltre a
essere I'impegno delle Societa Scientifiche che lo hanno
sottoscritto, che la politica sanitaria del Paese garan-
tisca, pur nel rispetto dei dovuti sistemi di controllo
della spesa, le migliori cure possibili e, soprattutto,
pari opportunita di accesso a tutti i cittadini.
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Valutazione della funzionalita renale nei pazienti
con scompenso cardiaco cronico:
ruolo dell’indice di resistenza renale
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Abstract

Nei pazienti con scompenso cardiaco cronico e frequentemente osservato un peggioramento della funzione renale, un dato
che si & dimostrato indipendentemente associato ad aumento di morbilita e mortalita. Questo forte impatto prognostico della
disfunzione renale evidenzia un complesso legame fisiopatologico esistente tra cuore e rene, a cui recentemente ¢ stato dato
il nome di sindrome cardiorenale. Un’accurata valutazione della funzione renale gioca quindi un ruolo chiave nella gestione
dei pazienti con scompenso cardiaco cronico. La stima della velocita di filtrazione glomerulare (glomerular filtration rate, GFR)
€ a oggi considerata il miglior parametro per effettuare tale valutazione e la sua esecuzione routinaria & raccomandata in tutti
pazienti scompensati. Tuttavia sarebbe opportuno poter integrare le informazioni fornite dalla GFR sulla funzione di filtrazione
con informazioni sulla funzione tubulare e sullo stato emodinamico renale. Dati emergenti suggeriscono la possibile utilita
clinica dell'indice di resistenza renale (IRR), un parametro ottenuto con metodica eco-Doppler che riflette la compliance del
distretto arterioso renale. L'IRR e influenzato sia da alterazioni vascolari (aterosclerosi e/o congestione venosa) sia parenchi-
mali renali (glomerulosclerosi e/o tubulointerstiziopatia). In diversi contesti clinici, 'IRR ha dimostrato potere prognostico
sia per I'evoluzione del danno renale sia per la progressione dello scompenso cardiaco.

Parole chiave: scompenso cardiaco, sindrome cardiorenale, indice di resistenza renale, prognosi

In chronic heart failure (CHF) patients, renal function impairment and its worsening are frequently observed conditions which
have been demonstrated to be independently associated with a greater morbidity and mortality. This prognostic impact is
due to the complex pathophysiologic link existing between heart and kidney, the recently defined cardiorenal syndrome.
Thus, an accurate assessment of renal function plays a key role in the management of CHF patients. The estimation of the
glomerular filtration rate (GFR) is considered the best overall measure of kidney function and is recommended for the routine
evaluation in patients affected by CHF. However, in order to better define renal function, clinicians also need information
about tubular function and hemodynamic status. Emerging data suggest the possible clinical usefulness of Renal arterial
Resistance Index (RRI), a parameter obtained by echo Doppler technique, reflecting arterial compliance and resistance of the
explored vascular bed. RRI is influenced by both parenchimal (glomerulosclerosis, tubular fibrosis, tubulo-interstitial lesions)
and vascular abnormalities (renal artery atherosclerosis and renal venous congestion). In different clinical settings, RRI has
been demonstrated to have prognostic power either for renal disease and for heart failure progression.

Key words: heart failure, cardio-renal syndrome, renal resistive index, prognosis

INTRODUZIONE gli organi viscerali non si limiterebbero, infatti, a subire
passivamente le variazioni di flusso plasmatico, ma al
Negli ultimi anni, nel campo della ricerca, e stato contrario sembrerebbero attivare importanti pathway
rivolto sempre maggiore interesse alle conseguenze biochimici' e potrebbero rappresentare possibili target
dello scompenso cardiaco sull’omeostasi degli organi di nuove strategie terapeutiche.
splancnici. Nel paziente affetto da scompenso cardiaco, In particolare, si ¢ moltiplicata 1’attenzione sul
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complesso legame esistente tra cuore e rene, tanto
da proporre il termine di sindrome cardiorenale per
indicare quel circolo vizioso in cui una condizione di
disfunzione acuta o cronica di uno dei due organi puo
indurre una disfunzione acuta o cronica dell’altro?.
Le malattie cardiache e renali condividono molti dei
meccanismi fisiopatologici capaci di determinare la
progressione della patologia di entrambi gli organi,
come l'ipoperfusione tissutale, la congestione venosa,
I’attivazione neurormonale e infiammatoria3. Questo
substrato fisiopatologico comune consente, inoltre, di
evidenziare non solo il ruolo prognostico sfavorevole
della malattia renale cronica (MRC)3% ma anche I'im-
portanza di un’accurata valutazione della funzione
renale per una migliore caratterizzazione del paziente
con scompenso cardiaco cronico.

Scopo di questa rassegna ¢ quello di riconsiderare le
opzioni attualmente disponibili per la valutazione della
funzionalita renale nel paziente affetto da scompenso
cardiaco, ponendo particolare attenzione al ruolo emer-
gente della valutazione dell’indice di resistenza renale
attraverso l'utilizzo del Doppler delle arterie renali. La
rassegna si limitera a considerare la valutazione del
paziente con scompenso cardiaco cronico e non quello
con scompenso cardiaco riacutizzato. Quest’ultimo
presenta, infatti, differenze fisiopatologiche per le quali
non solo & necessario valutare lo stadio della MRC ma
anche I’eventuale danno renale acuto, argomento che
merita ulteriore e ampia trattazione.

| BIOMARKER
NELLA VALUTAZIONE_
DELLA FUNZIONALITA RENALE

Nella tabella 1 sono sintetizzati i principali biomar-
catori attualmente disponibili per la valutazione della
funzionalita renale.

Valutazione della filtrazione glomerulare

La valutazione della filtrazione glomerulare rappre-
senta, attualmente, il principale parametro per ’analisi
della funzionalita renale. Le linee guida europee sullo
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scompenso cardiaco®” consigliano di utilizzare per la
valutazione routinaria della funzionalita renale la stima
della velocita di filtrazione glomerulare (glomerular
filtration rate, GFR).

11 calcolo della GFR nella maggior parte dei labora-
tori e effettuato sulla base della creatininemia. I limiti
nell’utilizzo dei valori di creatininemia dipendono
dall’ampia variabilita intra- e interindividuale legata
all’introduzione proteica e al catabolismo muscolare
di ogni soggetto, nonché alla degradazione extrarenale
della proteina.

Le formule che utilizzano la creatininemia per la
stima del GFR inoltre mostrano prestazioni imperfettes.
Sebbene le equazioni di Cockcroft-Gault e quella della
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) siano
state ampiamente convalidate nei pazienti affetti da
scompenso cardiaco sul piano sia diagnostico sia
prognostico, ne e stata sottolineata la tendenza a
sottostimare il vero GFR soprattutto in un range di
valori normale-alto®. La successiva equazione della
CKD Epidemiology collaboration (CKD-EPI) viene oggi
preferita per ovviare a tali imprecisioni®1.

Per la stima del GFR sono state inoltre sviluppate
equazioni basate sui valori sierici della cistatina C'2.
La cistatina C (13kdal), prodotta da tutte le cellule
nucleate, & l'inibitore di una proteasi cisteinica. E
liberamente filtrata attraverso i glomeruli e riassorbita,
ma non secreta, nei tubuli; & percid un marker ideale
per valutare la funzione di filtrazione glomerulare’s.

I suoi livelli plasmatici sono influenzati dallo
stato inflammatorio, dall’uso di corticosteroidi e da
patologie tiroidee!#1> e, anche se in misura minore
rispetto alla creatinemia, da eta, genere, dieta e massa
muscolare’s.

Diversi studi hanno dimostrato come la cistatina C
sia un marker pit1 precoce e sensibile di danno glome-
rulare rispetto alla clearance della creatinina, soprattutto
nei pazienti con disfunzione renale moderatal¢1’. Le
linee guida KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) per il management della patologia renale
cronica consigliano infatti di misurare la cistatina
C in quei pazienti con GFRcr di 45-60 ml/min/1,73
m?, ma senza altri segni di malattia renale come un
rapporto urinario albumina-creatinina (urine albumin-
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Tabella 1 - Scompenso cardiaco cronico: marker sierici e urinari di disfunzione renale con provato valore prognostico

BIOMARKER

VANTAGGI

SVANTAGGI

Filtrazione glomerulare

Creatina sierica

Facilmente disponibile
Economico

Variabile in base a massa muscolare
e introduzione proteica

BUN

Facilmente disponibile
Economico

Valore prognostico maggiore
della creatininemia

Variabile in base a introduzione
e catabolismo proteico

Cistatina C sierica

Sensibile al danno renale precoce
Piu accurata stima della GFR

Costoso
Influenzato da patologie tiroidee,
terapia corticosteroidea e neoplasie

Permeabilita glomerulare

Albuminuria

Facilmente disponibile
Economico

Poco specifico

Danno tubulare

NGAL sierica o urinaria

Importante marker di AKI
Valore incrementale rispetto alla GFR

Poco specifico

Influenzato da stati inflammatori e neoplasie

NAG urinaria

Importante marker di AKI
Valore incrementale rispetto alla GFR

Poco specifico
Costoso

KIM-1 urinaria

Importante marker di AKI
Valore incrementale rispetto alla GFR

Costoso

AKI, acute kidney injury; BUN, blood urea nitrose; GFR, glomerular filtration rate; KIM1, kidney injury molecule1; NGAL, neutrophil gelatinase associated

lipocalin; NAG,N-acetyl-beta-D-glucosaminidase.

to-creatinine ratio, UACR) >30 mg/g!8. Secondo uno
studio di Inker et al.’%, infine, 1’equazione per il GFR
che utilizza entrambi i parametri € pit1 accurata rispetto
a quella basata solo sulla creatininemia o solo sulla
concentrazione sierica di cistatina C.

Nel paziente con scompenso cardiaco cronico, la
cistatina C potrebbe rappresentare un marker interes-
sante per la caratterizzazione precoce della funzione
renale e per la stratificazione prognostica. Alcuni
lavori hanno dimostrato che alte concentrazioni di
cistatina C sono infatti predittrici di progressione di
scompenso cardiaco e mortalita?)-22. In particolare,
nello studio di Tang et al. 2 il dosaggio di cistatina
C era pil alto nei pazienti con scompenso cardiaco
cronico e fortemente associato alla prognosi anche nei
soggetti con funzione renale preservata. E probabile
che alti livelli di cistatina C nello scompenso cardiaco
cronico riflettano quindi una disfunzione renale di
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grado lieve o moderato ancora non rilevabile con la
creatininemia. La cistatina C ha dimostrato un’asso-
ciazione particolarmente significativa con la disfun-
zione diastolica del ventricolo sinistro (meno con la
sistolica), con la disfunzione sistolica del ventricolo
destro e con anomalie miocardiche associate ad alte
pressioni di riempimento, confermando la relazione
esistente tra congestione venosa e outcome sfavorevole
e tra congestione venosa e disfunzione renale precoce
nei soggetti scompensati?*2.

Oggi il limite maggiore al dosaggio routinario della
cistatina C nella pratica clinica ¢ rappresentato dal
suo costo, a fronte del fatto che la valutazione della
creatininemia € invece ampiamente disponibile e ha
un valore consolidato?.

E importante perd sottolineare anche quelle che
sono le limitazioni intrinseche al concetto di GFR nella
valutazione della funzionalita renale: la GFR non ¢ in
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grado di individuare il danno renale nelle fasi precoci
e ha un significato ambiguo in concomitanza di una
terapia decongestionante o con ACE-inibitori. Durante
l'utilizzo di diuretici, infatti, un peggioramento del
GER puo voler dire disidratazione eccessiva. Se pero
il rene & congesto, la terapia diuretica non solo € ade-
guata, ma porta a un miglioramento della funzione
d’organo. A questo proposito ¢ stato suggerito che
le modificazioni del GFR a lungo termine siano piut
affidabili di quelle a breve termine?”.

Microalbuminuria

L’albumina é la proteina a pit alta concentrazione
sierica. Per la selettivita della barriera glomerulare
e per il riassorbimento tubulare ¢ presente in bassa
quantita nelle urine?. Attualmente 1’albuminuria
viene valutata mediante 1’analisi di un campione di
urine, calcolando il rapporto tra albumina e creati-
nina (UACR). Una UACR <30 mg/g ¢ definita come
normoalbuminuria, un valore compreso fra 30 e 299
mg/g come microalbuminuria, una UACR >300 mg/g
come macroalbuminuria®. L'aumentata escrezione
urinaria di albumina e considerata un marker precoce
di danno renale ed e utilizzata per il monitoraggio
dei pazienti con malattia renale cronica. La presenza
di microalbuminuria &, infatti, fattore di rischio per
la progressione della MRC cosi come per le malattie
cardiovascolari’0-32,

Van der Wall® é stato il primo a dimostrare che
la microalbuminuria era maggiore nei soggetti con
scompenso cardiaco rispetto alla popolazione sana. Si
stima una prevalenza di micro- e macroalbuminuria
rispettivamente del 20 -30% e del 5-10% nei pazienti
con scompenso?”. La microalbuminuria puo avere
un’origine multifattoriale. Puo, infatti, essere correlata
a una disfunzione endoteliale con attivazione infiam-
matoria responsabile di un’aumentata permeabilita
glomerulare o a un danno tubulare interstiziale dovuto
a ischemia o stress ossidativo343¢. Anche I’”aumentata
pressione venosa interstiziale, alterando i meccanismi
di riassorbimento tubulare, puo essere responsabile
dell’aumentata presenza di albumina nelle urine37-3,
Ampi sottostudi dei trial CHARM (Candesartan in
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Heart failure Assessment of moRtality and Morbidity) e
GISSI-HF (Gruppo Italiano Studio Sopravvivenza
Insufficienza cardiaca - Heart Failure)#-41 hanno
evidenziato I'associazione di micro- e macroalbumi-
nuria con una prognosi sfavorevole nei pazienti con
scompenso cardiaco.

Biomarker di danno tubulare

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL),
N-acetyl beta glucosaminidase (NAG) e kidney injury
molecule (KIM1) sono marker di danno renale tubulare*2.

NGAL é una proteina (25 kdal) della famiglia delle
lipocaline. E prodotta in piccola quantita dal rene,
ma anche da altri tessuti (trachea, polmoni, stomaco
e colon). A causa delle sue dimensioni ridotte, e
liberamente filtrata dal glomerulo e poi riassorbita
nel tubulo prossimale. Quando il tubulo prossimale
& danneggiato, la quota di NGAL filtrata non puo
essere totalmente riassorbita e i suoi livelli urinari
aumentano®. E stato anche osservato che in presenza
di danno tubulare I'mRNA di NGAL é sovraespresso
nelle cellule del nefrone distale (ansa di Henle e dotto
collettore) e i suoi livelli plasmatici e urinari aumentano
enormemente*4. Mentre i livelli plasmatici di NGAL
possono risultare aumentati in maniera aspecifica anche
nelle patologie sistemiche infiammatorie o nelle neopla-
sie, i suoi livelli urinari ne sono meno condizionati4.

NAG (N-acetyl beta glucosaminidase) € un enzima
lisosomiale prodotto dalle cellule del tubulo prossimale
e secreto nelle urine in seguito a danno tubulare®; i
suoi livelli urinari sono aumentati in caso di malattia
renale acuta e cronica®’, ma anche in presenza di dia-
bete e ipertensione.

KIM1 (kidney injury molecule 1) € una glicoproteina
transmembrana espressa dalle cellule del tubulo
prossimale. La sua produzione e i suoi livelli urinari
aumentano in risposta a insulti ipossici e nefrotossici
tubulari*.

Gli indici di danno tubulare sono stati studiati in
corso di patologia renale acuta (acute kidney injury),
dimostrando valore diagnostico e prognostico signi-
ficativo e precocemente rilevabile (il loro incremento
anticipa quello della creatininemia di 24 ore circa)-52.
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Recentemente sono stati pubblicati numerosi studi
sull’utilita di questi marker nella sindrome cardio-
renale’, in particolare nei casi di riacutizzazione di
scompenso?-%. Ci sono perd pochi dati sui pazienti
con scompenso cardiaco cronico®7-61.

In questi soggetti Damman et al.®® hanno dimo-
strato un aumento significativo della NGAL urinaria
rispetto alla popolazione controllo, suggerendo che la
disfunzione renale nello scompenso cardiaco cronico
non e caratterizzata esclusivamente da una riduzione
del GFR e da un aumento della UAE (urinary albumin
exrection), ma anche da un danno tubulare. In effetti,
quando la perfusione renale decresce, si verifica non
solo un decremento del GFR ma anche un insulto
ischemico a carico dei tubuli. In un altro studio di
Damman e coll.®0 hanno dimostrato che mentre NAG
e KIM1 risultavano predittori di un end-point combi-
nato di mortalita, ospedalizzazioni per scompenso e
trapianto cardiaco con un valore prognostico additivo
rispetto al GRF, 'NGAL urinario era meno correlato
alla prognosi.

Secondo gli Autori, il danneggiamento dei tubuli
prossimali (che producono NAG e KIM1) potrebbe
essere prognosticamente pitt importante rispetto a
quello del nefrone distale (che produce NGAL). Lo
stesso Damman®! in un sottostudio del GISSI-HF trial
ha confermato che i marker di danno tubulare sono for-
temente associati a riospedalizzazione per scompenso
e a mortalita per tutte le cause. Nello specifico, NAG
era 'unico a rimanervi significativamente correlato
all’analisi di regressione multivariata.

In questo caso NGAL era associato soprattutto a un
alto tasso di mortalita per tutte le cause suggerendo che
esso possa essere un marker meno specifico di danno
tubulare, ma un forte indicatore di severita della pato-
logia. Infine, un altro sottostudio del GISSI-HF trial®
ha mostrato come i pazienti che andavano incontro a
peggioramento della funzione renale (worsening renal
function, WRF) erano caratterizzati da livelli plasmatici
pitt elevati di NGAL, NAG e KIML1.

All’analisi multivariata KIM1 risultava il fattore
di rischio indipendente piti forte nel predire la WRF
tra tutte le variabili associate (inclusa la GFR e I'al-
buminuria).
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Limiti e prospettive dei biomarker di danno
renale nello scompenso cardiaco cronico

Sebbene attualmente la valutazione della funzio-
nalita renale non possa prescindere dall’utilizzo dei
biomarker sierici e urinari, & importante sottolinearne
non solo I'utilita, ma anche i loro limiti. Cid che sembra
emergere dai dati della letteratura e 'impossibilita di
poter utilizzare un unico biomarker per valutare la fun-
zionalita renale. Gli stessi biomarker, pur rispecchiando
il medesimo substrato fisiopatologico non sono inter-
scambiabili, avendo mostrato specifiche peculiarita®.
In attesa di nuovi biomarker € anche importante sotto-
lineare come nessuno offra informazioni dirette sulla
perfusione renale o in generale informazioni di tipo
emodinamico.

LA PERFUSIONE RENALE
E IL RUOLO DELLINDICE
DI RESISTENZA RENALE

Circolazione renale

Il rene ¢ il principale organo deputato al controllo
volemico; a riposo riceve il pit1 alto flusso plasmatico
per peso nel nostro organismo, il 22% circa dell’output
cardiaco, ovvero 1100 ml/min62. Le arterie renali,
subito prima di penetrare nell’ilo, si dividono in
quattro-cinque rami segmentali che irrorano rispetti-
vamente i due poli renali, la faccia anteriore (distin-
tamente la porzione superiore e inferiore) e quella
posteriore del rene. Queste arterie non presentano
anastomosi e diversamente da cio che succede nella
maggior parte dei circoli splancnici, la circolazione
renale & esclusivamente di tipo terminale, percio
particolarmente vulnerabile. Le arterie segmentali,
penetrando le colonne corticali (setti di Bertin), si rami-
ficano in arterie interlobari che a loro volta formano
quattro-sei arterie arcuate con decorso parallelo alle
basi piramidali, da cui dipartono arterie interlobulari
dirette verso la sostanza corticale del rene. Queste a
loro volta continuano con arteriole afferenti, capillari
glomerulari e arteriole efferenti. Meno del 10% del

Cardiologia ambulatoriale 2014;3:174-184



Valutazione della funzionalita renale nei pazienti con scompenso cardiaco cronico:
ruolo dell'indice di resistenza renale

flusso renale bypassa i glomeruli (aglomerular shunt).
Dalla concavita delle arterie arcuate originano invece
le arterie rette vere che dirigono verso l'apice delle
piramidi dividendosi in una seconda rete capillare,
quella peritubulares.

Regolazione dell’emodinamica renale

Il flusso ematico renale (renal blood flow, RBF) non
sembra regolato dalla domanda metabolica®. Entro
un ampio range di valori di pressione arteriosa sisto-
lica (70-180 mmHg), diversi meccanismi regolano in
maniera parallela RBF e GFR in modo da mantenerli
pressoché costanti sia in situazioni fisiologiche (per
esempio, durante i cambi posturali) sia in condizioni
patologiche.

Come elegantemente spiegato da Braam in una
recente review®, per capire come lo scompenso cardiaco
influisca sul GFR si deve valutare I'accoppiamento tra
funzione cardiaca e RBF e l’accoppiamento tra RBF e
GFR. L'accoppiamento tra portata cardiaca e RBF si
basa sul gradiente pressorio (differenza di pressione
a monte e a valle del segmento arterioso considerato)
e sulle resistenze vigenti nei vasi renali. Quasi sempre
si pensa alla bassa gittata cardiaca come determinante
assoluto della riduzione del gradiente pressorio
vascolare e quindi della perfusione renale nei pazienti
scompensati. Un altro fattore da tener presente pero
e I'aumento della pressione venosa renale, funzione
della pressione venosa periferica, della pressione
intraddominale e della pressione venosa centrale. La
congestione venosa aumenta la pressione non solo
nei capillari (quelli peritubulari pit suscettibili di
quelli glomerulari), ma anche nell’interstizio renale,
causando riduzione della pressione di perfusione
renale e ipertensione intratubulare con riduzione della
pressione netta di filtrazione.

A conferma di quanto la congestione abbia un
ruolo fondamentale sulla funzione d’organo, gia nel
1931 Winton®> dimostrava che la sua riduzione era
associata ad aumento del RBF. Studi piti recenti hanno
sottolineato anche un’associazione inversa tra GFR e
pressione venosa centrale24256667,

Particolare attenzione va posta, inoltre, alla rego-

lazione delle resistenze renali. Le regioni che contri-
buiscono in maniera significativa alle resistenze totali
sono due: le arteriole afferenti e le arteriole efferenti. Il
tono vasomotorio € influenzato sia da meccanismi di
autoregolazione (effetto miogeno e feedback tubulo-
glomerulare) sia da sistemi autonomici (di tipo sim-
patico) e ormonali, tutti strettamente interconnessi tra
loro. Tra i mediatori neurormonali pili importanti si
ricordano: le catecolamine, con azione alfal mediata
di vasocostrizione sull’arteriola afferente; il sistema
renina-angiotensina-aldosterone (RAA) che produce
un effetto di vasocostrizione pitt marcato a carico
dell’arteriola efferente e un incremento nel riassorbi-
mento di acqua e sodio; I'endotelina, anch’essa vaso-
costrittrice; 1’ossido nitrico, le prostaglandine (PGE2,
PGI2), la bradichinina e i peptidi natriuretici (tra cui
CNP e urodilatina prodotti dal rene stesso) ad azione
vasodilatatrice.

Semplicisticamente si puo dire che, entro un range
di normalita, un aumento del tono dell’arteriola affe-
rente riduce I’'RBF e il GFR, mentre un aumento del
tono dell’arteriola efferente riduce I'RBF ma aumenta
il GFR. L'iperstimolazione di questi meccanismi (e si
ricorda che caratteristica dello scompenso cardiaco
& proprio l'inappropriata iperattivita simpatica) puo
portare perod a una dissociazione tra output cardiaco
e RBE. L'esaurimento di questi sistemi di regolazione
rende il GFR dipendente dall’'RBF¢*.

Chade®? ha evidenziato come I'aumento delle resi-
stenze vascolari, che inizialmente & sempre di tipo
funzionale, puo diventare di tipo organico e quindi
irreversibile: ’eccessiva vasocostrizione, attraverso
insulti ischemici, potrebbe provocare alterazioni della
funzione endoteliale e innescare un circolo vizioso
in cui la produzione di citochine infiammatorie e
i fattori profibrotici determinano rimodellamento,
obliterazione e rarefazione capillare che a loro volta
peggiorano I'RBF e il GFR. Le resistenze renali sono
dunque l'espressione dello stato emodinamico del
rene, ma anche delle alterazioni strutturali renali e del
rischio che queste stesse progrediscano. Tale premessa
fisiopatologia consente di comprendere quanto possa
essere importante la valutazione delle resistenze renali
nel paziente con scompenso cardiaco cronico.
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Formula di Pourcelot

Figura 1 - Per la misura dell'indice di resistenza
renale si effettua una scansione ecografica del
rene e si posiziona il volume campione per
I'analisi del Doppler pulsato su un‘arteria intra-
renale (solitamente le arterie segmentali per-
ché meglio visualizzabili). Una volta ottenuto
lo spettro delle velocita nel sito di interesse,
utilizzando la velocita di picco sistolica e la
velocita telediastolica, puo essere calcolato
l'indice di resistenza renale con la formula di

Indice di resistenza renale

L’indice di resistenza renale (IRR) permette di
valutare facilmente con metodica eco-color-Doppler
e quindi in maniera non invasiva le resistenze arte-
riose e il flusso d’organo (figura 1). L'IRR si calcola
attraverso la formula di Pourcelot®® utilizzando la
velocita di picco sistolica e la velocita telediastolica
ottenute dall’analisi con Doppler pulsato delle arterie
intrarenali. Un aumento del picco di velocita sistolica o
una diminuzione della velocita telediastolica causano
entrambi incremento dell'IRR. In media il valore di IRR
nei soggetti adulti sani e di circa 0,60 con differenze
non significative tra il rene destro e quello sinistro®.
In base ai risultati degli studi che si sono succeduti
nel tempo vengono considerati patologici valori di
IRR superiori a 0,7070.

Nei primi anni Novanta, Platt e coll.”! per primi
misero in relazione ’aumento dell'IRR con alterazioni
vascolari e interstiziali evidenziate alla biopsia renale.
Successivamente € stata confermata una forte correla-
zione tra IRR e score istologici di arteriolosclerosi?, glo-
merulosclerosi e soprattutto tubulointerstiziopatia3-7e.

Pourcelot riportata in figura.

In diversi contesti clinici, I'IRR ha mostrato anche
potere prognostico. Un valore di IRR >0,80 & stato
associato a outcome sfavorevole sia nei pazienti che ave-
vano ricevuto un trapianto renale”” sia nei pazienti con
stenosi dell’arteria renale, indipendentemente dalla sua
correzione’. Altri studi”-# hanno accertato un signi-
ficato prognostico indipendente dell'IRR in pazienti
con patologia renale cronica di diversa eziologia. Doi e
coll.81 hanno invece ristretto 1'osservazione a pazienti
con ipertensione arteriosa essenziale e hanno analo-
gamente riscontrato un’associazione statisticamente
significativa tra IRR elevato e 'end-point combinato
di eventi cardiovascolari e renali. Nello scompenso
cardiaco cronico, Ennezat e coll.82 hanno dimostrato il
valore prognostico dell'IRR in un gruppo di pazienti
con frazione d’eiezione del ventricolo sinistro conser-
vata. Il nostro gruppo di lavoro ha invece per primo
indagato il ruolo dell'IRR in un’ampia popolazione di
pazienti affetti da scompenso cardiaco cronico preva-
lentemente con frazione d’eiezione ridotta®?.

Confermando i risultati precedentemente pubblicati
in letteratura80-8184, I'IRR & stato associato a variabili che
riflettono la stiffness vascolare: correla positivamente
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con l'eta e negativamente con la pressione arteriosa di
polso e la pressione arteriosa diastolica; inoltre, i soggetti
diabetici e quelli ipertesi mostravano all’arruolamento
un valore medio di IRR pil alto rispetto ai controlli.
Sebbene in alcuni casi l’aterosclerosi potrebbe costituire
un substrato comune alla patologia cardiaca e renale,
sulla base delle considerazioni fisiopatologiche cui si
€ accennato in precedenza, questi dati confermereb-
bero piu1 in generale I'importante ruolo ricoperto dalla
disfunzione endoteliale nella patogenesi della sindrome
cardiorenale. L'IRR ¢ risultato anche correlato a parame-
tri di congestione venosa periferica come la pressione
sistolica in arteria polmonare o la stima della pressione
venosa centrale, dimostrando la relazione esistente fra
congestione venosa renale e resistenze arteriose.

Ma il dato piut interessante € l'evidenza di una
correlazione diretta fra 'indice di resistenze renali e
la prognosi®?. Utilizzando un end-point combinato di
ospedalizzazione, trapianto cardiaco urgente e morte
per peggioramento del quadro emodinamico, I'IRR e
risultato associato in maniera significativa agli eventi
sia a un’analisi univariata (HR 1,14; 95%CI 1,09-1,19;
p<0,001; C-index 0,77) sia di regressione multivariata
(HR 1,08; 95%CI 1,02-1,13; p 0,004; C-index 0,86) dopo
correzione per gli altri fattori associati.

Piti recentemente siamo stati in grado di dimostrare
come tale associazione sia evidente nella nostra popo-

lazione non solo con la progressione dello scompenso
cardiaco ma soprattutto con la mortalita totale. Ancora
una volta tale associazione e significativa sia all’ana-
lisi univariata (HR 1,11; 95%CI 1,06-1,17; p <0,001;
C-index 0,730) sia all’analisi multivariata (HR 1,06;
95%CI 1,01-1,12; p = 0,023; C-index 0,783)8. L'altro
dato particolarmente interessante emerso dal nostro
studio e la capacita dell'IRR di mantenere un potere
prognostico discriminante in modelli di analisi che
includono come variabile il GFR (net reclassification
improvement - NRI 47%; 95%CI 13-80%; p = 0,006 per la
progressione dello scompenso, NRI 45%; 95%CI 8-82%,
p = 0,054 per la mortalita totale). Nella figura 2 sono
mostrate le curve di Kaplan Meier per progressione
dello scompenso cardiaco e mortalita dei gruppi della
nostra casistica dicotomizzati in base a un valore di
IRR di 75.

L'IRR, infine, non e soltanto in grado di fornire
un’informazione prognostica indipendente e incremen-
tale rispetto al GFR, ma & anche capace di predire la
progressione del danno renale (WRF) all’analisi univa-
riata e multivariata (IRR > 70 si associa a un HR 1,196;
95% CI 1,023-1,398; p = 0,026) dopo correzione per gli
altri predittori di rischio (ospedalizzazione, dose del
diuretico, pressione venosa centrale e GFR di base)®.

L'IRR ha mostrato dunque di fornire informazioni
aggiuntive rispetto alla stima della funzione di fil-

Figura 2 - La figura mostra le curve di Kaplan Meier dei pazienti dicotomizzati in base al valore di RRI di 75. a, L'end-point considerato é la
progressione dello scompenso cardiaco definita come morte, trapianto urgente e/o ospedalizzazione per peggioramento dello scompenso
cardiaco; b, I'end-point considerato é la mortalita per tutte le cause. La p si riferisce al Log-rank test. Modificata da 83 (a) e 85 (b).
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trazione glomerulare e un valore prognostico indi-
pendente dalla stessa nel predire sia la progressione
dello scompenso cardiaco sia la progressione del
danno renale.

CONCLUSIONI

La valutazione della funzione renale & un dato
imprescindibile per la caratterizzazione dei pazienti
con scompenso cardiaco. A questo scopo, oltre alle
informazioni sulla funzione di filtrazione e sulla
funzione tubulare, & importante conoscere anche lo
status emodinamico renale, in quanto l'ipoperfusione,
la congestione venosa e la stimolazione neurormonale
si autoalimentano in un circolo vizioso che peggiora la
prognosi nei pazienti con sindrome cardiorenale. Con
il calcolo dell’indice di resistenza arteriosa attraverso
metodica Doppler si ottiene un parametro che riflette
il flusso ematico nel rene. Un aumento delle resistenze
renali si associa nei pazienti affetti da scompenso
cardiaco cronico a una maggiore frequenza di pro-
gressione del danno renale e a un aumentato rischio
di progressione dello scompenso e di mortalita. Studi
futuri dovranno valutare se le resistenze renali pos-
sano rappresentare anche un target terapeutico per
migliorare la prognosi dei pazienti.
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Abstract

Introduzione - La prognosi dell’insufficienza cardiaca cronica potrebbe essere drasticamente migliorata da una pilu stretta
aderenza alle linee-guida correnti.

Scopo e metodi - Per stabilire 1’aderenza alle linee-guida, sono stati consecutivamente arruolati 660 pazienti affetti da insuffi-
cienza cardiaca cronica, seguiti dai cardiologi ambulatoriali dell’ ARCA Campania. Quali indicatori di aderenza alle linee-guida
sono stati considerati 1'uso di ACE inibitori (ACEI), antagonisti recettoriali dell’angiotensina (ARB), beta-bloccanti, diuretici
dell’ansa, antialdosteronici, digossina, terapia anticoagulante, e I'impianto di device cardiaci.

Risultati - I’aderenza alle linee-guida é stata valutata in tutti i pazienti con insufficienza cardiaca cronica inseriti nel registro
ALERT-HF indipendentemente dal tipo di scompenso. Le caratteristiche cliniche e le comorbidita sono state considerate
distintamente nei pazienti con FE <45% (HF-REF, heart failure with reduced ejection fraction) e in quelli con FE >45% (HF-PEEF,
heart failure with preserved ejection fraction). Tra i 660 pazienti affetti da insufficienza cardiaca cronica, 464 (70,3%) erano in
terapia con beta-bloccanti, 365 (55,3%) erano trattati con un ACEI e 263 (39,8%) assumevano un ARB. 536 pazienti (81,2%)
assumevano diuretici dell’ansa, ma solo 186 (28,2%) farmaci antialdosteronici. Tra i 184 pazienti con fibrillazione atriale 118
(64,1%) erano in terapia con anticoagulanti orali. Infine, solo 31 pazienti erano portatori di device elettrici: 10 su 195 pazienti
eleggibili avevano ricevuto I'impianto di defibrillatore e 21 su 58 di un device per la terapia resincronizzante.

Conclusioni - Lo studio evidenzia scarsa aderenza ai percorsi diagnostico-terapeutici per la gestione dell’insufficienza cardiaca
cronica, in particolar modo per quanto riguarda 1'utilizzo dei farmaci antialdosteronici e della terapia anticoagulante in pre-
senza di fibrillazione atriale. Allo stesso modo e stato rilevato uno scarso utilizzo di device elettrici impiantabili anche se
indicati. I possibili motivi che possono sottendere tali comportamenti sono discussi e messi in relazione con i dati riportati in
altri registri.

Parole chiave: linee-guida, insufficienza cardiaca cronica

Background - The prognosis of chronic heart failure (CHF) may be substantially improved by strict adherence to current the-
rapeutic guidelines.

Aim and methods - To assess the adherence to current guidelines, 660 CHF patients consecutively referred to the ARCA Campania
cardiologists were evaluated. As indicators of adherence to the guidelines, we considered use of angiotensin-converting enzyme
inhibitors (ACEI) and/or angiotensin receptor blockers (ARB), beta-blockers, loop diuretics, aldosterone antagonists, digoxin,
anticoagulant therapy, and implantation of cardiac devices.

Results - The adherence to guidelines has been characterized in all the ALERT-HF patients, while the clinical characteristics
and the comorbidities have been considered separately in patients with EF <45% (HF-REF, heart failure with reduced ejection
fraction), and in patients with EF >45% (HF-PEF, heart failure with preserved ejection fraction). Among 660 patients affected by
chronic heart failure, 464 (70.3%) were treated with a beta-blocker, 365 (55.3%) received an ACEI and 263 (39.8%) an ARB. 536
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(81.2%) used loop diuretics, but only 186 patients (28.2%) an aldosterone antagonist. Among 184 patients with atrial fibrillation,
118 (64.1%) were treated with anticoagulants. As few as 31 patients received cardiac electrical stimulation devices: 10 among
195 eligible patients were implanted with a cardioverter-defibrillator and 21 among 58 eligible patients received a device for

cardiac resynchronization therapy.

Conclusions - The study reveals poor adherence to current therapeutic guidelines for CHF, particularly with regard to aldo-
sterone antagonists and anticoagulant therapy in the presence of atrial fibrillation. Even poorer is the adherence to guidelines
as regards the use of implantable cardiac devices. The underlying reasons are discussed in relation to the data of other regi-

stries.

Key words: guidelines, chronic heart failure

INTRODUZIONE

L'insufficienza cardiaca cronica (CHF, chronic heart
failure) & uno dei piti importanti problemi di salute pub-
blica nei Paesi occidentali, con un tasso di prevalenza
maggiore del 10% nei soggetti con pitt di 70 annil. A
causa dell'invecchiamento della popolazione, i costi
diretti della CHF sono continuamente in crescita e sono
stimati intorno all’l-2% dell’intero budget sanitario
degli USAZ2. Le ripetute ospedalizzazioni costituiscono
il principale fattore responsabile dell’aumento della
spesa sanitaria3; per questo motivo & costantemente
enfatizzata l'importanza del follow-up ambulatoriale
dei pazienti, che deve intendersi anche domiciliare.
A tale proposito, il nostro gruppo ha recentemente
valutato l'impatto dell’ecocardiografia domiciliare
in pazienti con CHF non in grado di raggiungere i
distretti sanitari di pertinenza®.

Uno studio® che ha valutato pazienti affetti da CHF
dimessi dall’ospedale e inseriti in programmi di follow-
up a lungo termine ha evidenziato come l'aderenza
alle linee-guida si riduca nel tempo, suggerendo la
possibilita di migliorare la storia naturale e la prognosi
di questi pazienti attraverso 1'adozione di pit efficaci
strumenti di counselling. Le linee-guida diagnostico-
terapeutiche, redatte sulla base delle evidenze dispo-
nibili, sono sviluppate per identificare le migliori
strategie gestionali per ottimizzare la prognosi dei
pazienti. I motivi per cui i medici di medicina generale
e gli specialisti non operano nel pieno rispetto delle
linee-guida correnti restano da chiarire.

ALERT-HF (Adherence to Guidelines in the Treatment
of patients with Chronic Heart Failure) € uno studio
osservazionale disegnato dall’ARCA (Associazioni
Regionali Cardiologi Ambulatoriali) Campania per
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valutare l'aderenza alle linee-guida della Societa
Europea di Cardiologia (ESC, European Society of
Cardiology)® in un’ampia popolazione di pazienti
affetti da CHF. Lo studio ALERT-HF e finalizzato
anche a stimare la prevalenza di CHF tra i pazienti
che afferiscono agli ambulatori di cardiologia della
Regione Campania. Una seconda fase dello studio,
al termine dell’arruolamento e dell’analisi dei dati,
sara indirizzata a caratterizzare 1’eventuale esistenza
di una relazione tra 1’aderenza alle linee-guida e la
storia naturale della CHF.

In un nostro precedente lavoro sono stati riportati i
dati relativi ai 528 pazienti del registro ALERT-HF con
ridotta frazione di eiezione (FE)". Di seguito sono ripor-
tati i dati relativi all’aderenza alle linee-guida di tutti
i 660 pazienti arruolati dai Cardiologi Ambulatoriali
nel programma ALERT-HF, indipendentemente dal
tipo di insufficienza cardiaca (con frazione di eiezione
ridotta o conservata) riscontrata.

DISEGNO DELLO STUDIO

Sono stati arruolati nello studio ALERT-HF, tra
novembre 2012 e gennaio 2013, 660 pazienti affetti da
CHF di eta maggiore o uguale a 65 anni, consecuti-
vamente visitati preso gli ambulatori dei cardiologi
dell’ARCA Campania.

Sono stati considerati criteri di inclusione la pre-
senza di CHF, definita come una sindrome clinica
stabile con segni e sintomi tipici associati a evidenza
ecocardiografica di insufficienza cardiaca (riduzione
della funzione sistolica valutata in base alla frazione
di eiezione, o alterazione della funzione diastolica
basata sulla stima Doppler e TDI delle pressioni di
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riempimento), ed eta 265 anni. Sono stati esclusi
pazienti che presentassero: intervento cardiochirur-
gico eseguito nei precedenti tre mesi; eta inferiore a
65 anni; impossibilita a sottoporsi a visite periodiche
o a regolari analisi di laboratorio (presenza di bar-
riere architettoniche, ampia distanza dal distretto
sanitario di pertinenza); neoplasie maligne e altre
malattie gravi. I criteri di esclusione sono stati scelti
per minimizzare possibili fattori confondenti ed
escludere la presenza di malattie che influiscono
con l'aspettativa di vita.

Tutti i partecipanti hanno firmato il consenso
informato e lo studio e stato condotto nel rispetto dei
principi della Dichiarazione di Helsinki. I protocollo
e stato approvato dal Comitato Etico dell’Universita
degli Studi di Napoli “Federico II” e registrato su
ClinicalTrial.gov (NCT01813331).

Diciassette cardiologi hanno partecipato alla fase
di arruolamento, con una media di 39 pazienti per
ogni ambulatorio e una deviazione standard di 35
(tabella 1).

I cardiologi dell’ARCA hanno raccolto i dati rela-
tivi ai fattori di rischio cardiovascolare, all’eziologia
dell’insufficienza cardiaca, ai sintomi e alla classe
funzionale NYHA (New York Heart Association).
L’ecocardiogramma ¢ stato utilizzato in tuttii pazienti
per definire la tipologia dello scompenso: 522 pazienti
(78,1%) hanno esibito un esame precedente, gli altri
138 (21,9%), che ne erano sprovvisti, lo hanno eseguito
durante la prima visita. I pazienti con FE <45% sono
stati considerati affetti da CHF con frazione di eie-
zione ridotta (HF-REF, heart failure with reduced ejection
fraction), mentre quelli con FE >45% in presenza di
cardiopatia strutturale (ipertrofia ventricolare sinistra
o dilatazione atriale sinistra) o disfunzione diastolica
sono stati considerati affetti da CHF con frazione di
eiezione preservata (HF-PEF, heart failure with preserved
ejection fraction).

Per quanto riguarda l’eziologia della CHF, sono
stati arruolati pazienti con cardiopatia ipertensiva,
valvulopatie, cardiomiopatia dilatativa e cardiopatia
ischemica (storia clinica di infarto del miocardio,
pregressa rivascolarizzazione o presenza di necrosi
miocardica documentata con indagini strumentali,
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Tabella 1 - ALERT-HF: centri coinvolti

Centri Pazienti arruolati (n.)
C-01 ASL Napoli 1 30
C-02 ASL Napoli 2 163
C-03 ASL Napoli 2 21
C-04 ASL Napoli 2 51
C-05 ASL Salerno 30
C-06 ASL Salerno 37
C-07 ASL Caserta 33
C-08 ASL Napoli 1 32
C-09 ASL Napoli 1 32
C-10 ASL Salerno 77
C-11 ASL Caserta 39
C-12 ASL Napoli 2 25
C-13 ASL Avellino 15
C-14 ASL Napoli 3 41
C-15 ASL Salerno 25
C-16 ASL Napoli 1 6
C-17 ASL Napoli 1 11

RMN o SPECT). Sono state considerate comorbidita la
presenza di fibrillazione atriale, 'insufficienza renale
cronica (CKD, chronic kidney disease, definita come una
velocita di filtrazione glomerulare <60 ml/min/1,73
m?), il diabete mellito, la broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO, diagnosticata sulla base dell’anam-
nesi, dei sintomi e della spirometria), I'arteriopatia
periferica, lo stroke, I’anemia (concentrazione di emo-
globina inferiore a 13 g/dl negli uomini o 12 g/dl
nelle donne) e le patologie tiroidee.

L’aderenza alle linee-guida correnti ¢ stata valutata
sia per i pazienti con ridotta frazione di eiezione, che
rappresentano il sottogruppo pitt rappresentato nello
studio ALERT-HE, sia per i pazienti con frazione di
eiezione conservata. Quali indicatori di aderenza sono
stati consideratil’assunzione di inibitori dell’enzima di
conversione dell’angiotensina (ACEI) o di antagonisti
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recettoriali dell’angiotensina (ARB), di beta-bloccanti,
di diuretici dell’ansa, di antialdosteronici nei pazienti
con FE <35%, sintomatici nonostante terapia mas-
simale, di digossina, degli anticoagulanti orali nei
pazienti con fibrillazione atriale, flutter o in presenza
di protesi valvolari, l'impianto di device per la terapia
elettrica resincronizzante (CRT, cardiac resynchroniza-
tion therapy) e/o di defibrillatore impiantabile (ICD,
implantable cardioverter defibrillator). Controindicazioni
all'uso dei beta-bloccanti sono state considerate: la
BPCO avanzata o 1’asma, il blocco atrioventricolare di
secondo grado (Mobitz 2 o avanzato), la bradicardia
marcata (frequenza cardiaca <50 bpm) o la sindrome
del seno carotideo, l'ipotensione (pressione arteriosa
sistolica <90 mmIHg), I'arteriopatia obliterante perife-
rica sintomatica e un recente episodio di insufficienza
cardiaca riacutizzata. Controindicazioni all'uso degli
ACEI e degli ARB sono state considerate: le reazioni
allergiche al farmaco, 'anamnesi di angioedema,
la presenza di stenosi dell’arteria renale bilaterale,
I'insufficienza renale severa (creatinina >2,5 mg/dl)
e l'ipotensione marcata (pressione arteriosa sistolica
<90 mmHg). Le controindicazioni per 1'uso degli
antialdosteronici erano l'iperkalemia (K+>5,0 mmol/1),
I'insufficienza renale severa (creatinina >2,5 mg/dl)
e l'ipotensione marcata (pressione arteriosa sistolica
<90 mmHg)3.

Le linee-guida raccomandano l'istituzione di tera-
pia resincronizzante nei pazienti in ritmo sinusale
con una durata del QRS >120 ms e blocco di branca
sinistra, FE <35% e classe funzionale NYHA IIl o IV
nonostante terapia medica ottimale, con un’aspetta-
tiva di vita maggiore di un anno. Per i pazienti in
classe funzionale NYHA II le linee-guida prevedono
l'indicazione in presenza di QRS 2130 ms, blocco
di branca sinistra e FE <30%°. L'impianto di ICD &
raccomandato in prevenzione primaria nei pazienti
con CHF sintomatica (classe NYHA II-III) e FE <35%
nonostante terapia medica ottimale da pit1 di tre mesi,
con un’aspettativa di vita maggiore di un anno, e -
in prevenzione secondaria - nei pazienti con aritmie
ventricolari sostenute sintomatiche, indipendente-
mente dalla FE, sempre con un’aspettativa di vita
maggiore di un anno®.

188

ANALISI STATISTICA

Sono state confrontate caratteristiche cliniche, classe
funzionale NYHA, comorbidita e fattori di rischio
cardiovascolare dei pazienti con FE <45% e di quelli
con FE >45%. Le variabili continue sono state espresse
come media + DS, quelle categoriche come frequenze
e percentuali. Il test t di Student e il test y? sono stati
utilizzati quando appropriato. E stato considerato
statisticamente significativo un valore di p <0,05.

RISULTATI

Nel corso delle 9747 visite ambulatoriali eseguite
dai cardiologi ARCA nei tre mesi di arruolamento,
sono stati identificati 668 pazienti consecutivi affetti
da CHF (prevalenza globale: 6,8%; range tra i diversi
cardiologi ambulatoriali 2,6 — 16,9%). Otto pazienti
non rispettavano i criteri d'inclusione: cinque avevano
recentemente eseguito intervento cardiochirurgico e
tre erano affetti da neoplasie maligne. Dei 660 pazienti
arruolati, 222 (33,6%) avevano richiesto una prima
visita cardiologica, mentre 438 (66,4%) una visita di
controllo. In accordo ai criteri ESC¢, l'insufficienza
cardiaca e stata classificata come di recente insorgenza
in 206 pazienti (31,2%), mentre gli altri 454 (68,8%)
avevano ricevuto la diagnosi di CHF da almeno un
anno. I cardiologi dell’ARCA hanno eseguito un
ecocardiogramma all’atto dell’arruolamento in 214
pazienti: 164 che non esibivano un ecocardiogramma
precedente, 26 che portavano in visione un referto
senza il calcolo della FE e 24 che esibivano due o pitl
esami discordanti. In base alla frazione di eiezione del
ventricolo sinistro e utilizzando come cut-off il valore
percentuale del 45%, sono stati identificati 528 pazienti
con disfunzione sistolica (FE< 45%) e 132 pazienti con
conservata FE (FE > 45%).

Le caratteristiche dei pazienti sono riportate nella
tabella 2. Come si pud osservare, nel gruppo di
pazienti con FE conservata sono stati riscontrati un
maggior numero di soggetti di sesso femminile e piti
alti valori di pressione arteriosa sistolica (p<0,05 in
entrambi i casi). L'eziologia ipertensiva della CHF &
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Tabella 2 - Caratteristiche cliniche dei pazienti affetti da insufficienza cardiaca cronica con FE<45% (HF-REF) e >45% (HF-PEF)

HF-REF HF-PEF
(n. =528) (n.=132) p

Donne (n., %) 200 (38%) 2 (54%) <0,05
Eta (anni) 74,5+ 10 69 + 14 ns

65-74 anni (n., %) 285 (54%) 83 (63%) ns

75-84 anni (n., %) 227 (43%) 47 (36%) ns

>85 anni (n., %) 16 (3%) 2 (1%) ns
Prima visita (n., %) 174 (33%) 48 (36%) ns
Visita di follow-up (n., %) 354 (67%) 84 (64%) ns
Parametri clinici

PAS (mmHgq) 131,5+ 13,3 1478+ 11,8 <0,05

PAD (mmHg) 78,8 + 8,6 82,5+104 ns

frequenza cardiaca (bpm) 64,1 £9,7 73,5+137 ns
Dati elettrocardiografici

ritmo sinusale (n., %) 407 (77%) 104 (79%) ns

fibrillazione atriale (n., %) 121 (23%) 8 (21%) ns

BB sinistra (n., %) 8 (11%) 3 (10%) ns

BB destra (n., %) 47 (9%) 4 (11%) ns

Durata QRS (ms) 109 + 23 108 +17 ns
Nuova diagnosi di CHF 164 (31%) 42 (32) ns
Eziologia

ischemica (n., %) 346 (65%) 70 (53%) <0,05

ipertensiva (n., %) 6 (1%) 20 (15%) <0,05

valvulopatia (n., %) 109 (21%) 36 (27%) ns

idiopatica (n., %) 67 (13%) 6 (5%) <0,05
Classe funzionale NYHA

1 (n., %) 31 (6%) 17 (13%) <0,05

Il (n., %) 303 (57%) 88 (67%) <0,05

Il (n., %) 189 (36%) 27 (20%) <0,05

V (n., %) 5 (1%) - ns
FE del ventricolo sinistro (%) 36,1+ 6,8 528+44 <0,05
Peptide natriuretico di tipo B (pg/dL) 573 £ 232 492 + 304 ns

Dati espressi come media = DS o come percentuale quando indicato

BB, blocco di branca sinistra; CHF, Chronic Heart Failure; FE, frazione di eiezione; HF-PEF, heart failure with preserved ejection fraction; HF-REF, heart
failure with reduced ejection fraction; PAS, pressione arteriosa sistolica; PAD, pressione arteriosa diastolica.

risultata pit frequente nel gruppo con FE conservata
(p<0,05), mentre un’eziologia ischemica ¢ risultata
piu frequente nel gruppo con ridotta FE (p<0,05).
Casi di cardiomiopatia dilatativa idiopatica erano
presenti quasi esclusivamente nel gruppo di pazienti
con ridotta FE. I due gruppi di scompenso erano
caratterizzati da una differente distribuzione delle
classi NYHA: il numero dei pazienti in classe I e II
era significativamente maggiore tra gli HF-PEF, il

numero di pazienti in classe III tra i pazienti HF-REFE.
La cardiopatia ipertensiva rappresenta l’eziologia del
HF-PEF nel 15% dei pazienti e solo dell1% dei pazienti
con HF-REF, anche se la prevalenza dell’ipertensione
come fattore di rischio cardiovascolare e simile nei due
gruppi: un peggior controllo dei valori di pressione
arteriosa nei pazienti con HF-PEF potrebbe spiegare
tale discrepanza. Gli esami diagnostici effettuati pre-
cedentemente alla prima visita sono riportati nella
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Tabella 3 - Esami diagnostici e procedure interventistiche
eseqguiti dai pazienti affetti da insufficienza
cardiaca cronica prima della prima visita

Elettrocardiogramma 660 (100%)

Ecocardiogramma 522 (78,1%)

Angiografia coronarica 237  (35%)

Rivascolarizzazione coronarica*
angioplastica
by-pass aorto-coronarico

128 (30,8%)
110 (26,4%)

Radiografia del torace 206 (30,8%)

Test ergometrico 142 (21,3%)

ECG-Holter 206 (30,8%)

RMN cardiaca 6 (0,9%)

Peptide natriuretico atriale di tipo B 412 (62,4%)

* | dati relativi alla rivascolarizzazione coronarica sono riferiti ai 416
pazienti con cardiopatia ischemica

tabella 3. Tutti i pazienti avevano eseguito un elettro-
cardiogramma prima della visita, mentre solo 522 /660
(78,1%) avevano eseguito un ecocardiogramma. La
prevalenza dei fattori di rischio cardiovascolare e la
presenza di comorbidita sono riassunte nella tabella 4.

La percentuale di utilizzo dei diversi farmaci &
riportata nella tabella 5 e sara discusso in dettaglio
nella prossima sezione. I farmaci usati dai pazienti con
le dosi quotidiane medie sono riassunti nella tabella 6.

DISCUSSIONE

Nonostante le evidenze scientifiche a supporto e
l'ampia disponibilita di linee-guida internazionali
ampiamente condivise per il management della CHF,
le terapie prescritte restano scarsamente impiegate
nella vita reale. Infatti, un ampio numero di pazienti
candidati non e trattato secondo linee-guida sia nel
setting ospedaliero sia in quello ambulatoriale, con
importanti implicazioni prognostichel0-11.

Sebbene effettuato in un contesto di pazienti ambu-
latoriali, la maggior parte dei quali seguiti dal proprio
specialista cardiologo di fiducia, lo studio ALERT-HF
ha messo in evidenza uno scarso utilizzo delle misure
terapeutiche considerate indicatori di qualita (assun-
zione di ACEI o di ARB, di beta-bloccanti, di diuretici
dell’ansa, di antialdosteronici nei pazienti con FE
<35%, sintomatici nonostante terapia massimale, di

Tabella 4 - Fattori di rischio cardiovascolare e comorbidita nei pazienti affetti da insufficienza cardiaca cronica con FE<45% (HF-REF)

e >45% (HF-PEF)

HF-REF HF-PEF

(n. =528) (n.=132) P
Fattori di rischio cardiovascolare
- Ipertensione 421 (80%) 111 (84%) ns
- Dislipidemia 264 (50%) 65 (49%) ns
- Obesita 180 (34%) 52 (39%) ns
- Fumo di sigaretta 119 (22%) 25 (19%) ns
Comorbidita
- Fibrillazione atriale 148 (28%) 36 (27%) ns
- Diabete mellito 216 (41%) 57 (43%) ns
- Insufficienza renale cronica 74 (14%) 14 (11%) ns
- Broncopneumopatia cronica ostruttiva 184 (35%) 43 (32%) ns
- Arteriopatia obliterante periferica 84 (16%) 13 (10%) ns
- Stroke 35 (7%) 8 (6%) ns
- Anemia 42 (8%) 9 (7%) ns
- Patologia tiroidea 44 (8%) 10 (8%) ns

HF-PEF, heart failure with preserved ejection fraction; HF-REF, heart failure with reduced ejection fraction
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|
Tabella 5 - Utilizzo dei farmaci nei 660 pazienti Tabella 6 - Farmaci prescritti e dosaggi medi
con insufficienza cardiaca cronica .
Pazienti Dose
. . Contro- . trattati giornaliera
Farmaci Trattati indicati Non trattati n. (%) (mg)*
Beta-bloccanti 462 (70%) 25 (3,8%) | 172 (26%) Beta-bloccanti (n. = 464)
ACEI 365(55,3%) | 12 (1,8%) | 283 (42,9%) Carvedilolo 198 (42,7) 38,5+225
ARB 263 (39,8%) 4 (0,6%) | 393 (59,6%) Bisoprololo 131 (28,2) 4,25+3,5
Diuretici dell’ansa| 536 (81,2%) 2 (0,3%) | 122 (18,5%) Metoprololo 89 (19,2) 125 £ 65
Antagonisti 186 (28,2%) 5 (0,7%) | 469 (71,1%) Nebivololo 46 (9,9) 3,75+ 2,25
aldosteronici
ACE-Inibitori (n. = 365)
Digossina 135 (20,5%) 1 (0,2%) | 524(79,3%)
Enalapril 115 (31,5) 12,5£3,25
Anticoagulanti 118 (64,1%) 2 (1,1%) 64 (34,8%)
orali* Lisinopril 49 (14) 6,25 + 3,75
Farmaci 426 (64,6%)| 1 (0,1%) | 233(353%) Ramipril 201(351) | 7254325
antitrombotici ARB (n=263)
H *¥ 0 0,
Insulina 94 (34,4%) 0 179 (65,6%) Candesartan 62 (23,6) 305+5
I 0 0 0
é\gtlliiiabetla 177 (64,8%) | 52(19,1%) | 44 (16,1%) Losartan 71 27) 525+ 28
+
ICD** 31 (15,9%) 0 164 (84,1%) Valsartan 98 (37,3) 260 + 60
| 2(12 180 + 4
CRT-D**» 21362%)| 0 37 (63,7%) rbesartan 320128) 80+40
*'uso di anticoagulanti e riferito ai 184 pazienti affetti da fibrillazione Antagonisti aldosteronici
atriale (n.=186)
**'uso dei farmaci antidiabetici & stato considerate nei 273 pazienti K
affetti da diabete mellito Spironolattone 158 (84,9) 37,5125
*** |'impianto di ICD é stato considerato nei 195 pazienti con FE<35%
(10 pazienti solo ICD, 21 CRT-D) Canrenone 28(151) 20+25
**** 'impianto di CRT-D & stato considerato nei 58 pazienti con *Dati espressi come media + deviazione standard
indicazione clinica. ARB: Angiotensin receptor blocker.
digossina, degli anticoagulanti orali nei pazienti con nei pazienti HF-REF, erano utilizzati solo i beta-
fibrillazione atriale, flutter o in presenza di protesi bloccanti con un’indicazione evidence based. Inoltre,
valvolari e 'impianto di device per la CRT e/o0 di ICD). soltanto 21/528 pazienti assumevano ivabradina on
Per esempio, circa il 26% dei pazienti arruolati non top alla terapia con beta-bloccanti, raggiungendo una
assumeva beta-bloccanti anche in assenza di controin- frequenza cardiaca a riposo inferiore a 70 bpm nella
dicazioni. La maggior parte dei pazienti trattati con maggior parte dei casi. La percentuale di pazienti con
beta-bloccanti assumeva carvedilolo (198 pazienti) o CHF in terapia con beta-bloccanti (70%) € risultata
bisoprololo (131 pazienti); 89 pazienti erano in tratta- significativamente inferiore a quella riportata da altri
mento con metoprololo, 46 pazienti con nebivololo, Registri sull'insufficienza cardiaca. Per esempio, nello
raggiungendo una frequenza cardiaca inferiore a 70 studio IMPROVE-HEF (Improve the Use of Evidence-Based
bpm nella maggior parte dei casi (352/462, pari al Heart Failure Therapies in the Outpatient Setting)'3,
76% dei pazienti trattati) con una dose di farmaco I'86% dei pazienti usava beta-bloccanti e la differenza
pari a circa il 70% della dose massima usata negli non ¢ spiegabile sulla base del tasso di pazienti con
studi clinici!? (tabella 6); &€ da sottolineare che, almeno cardiopatia ischemica, sostanzialmente simile (64%
191
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nello studio IMPROVE HF versus 63% nello studio
ALERT-HF). Tuttavia, un tasso minore di prescrizione
di beta-bloccanti (76%) & stato riportato anche per i
pazienti del registro OPTIMIZE-HEF (Organized Program
to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients
with Heart Failure)4.

Nello studio ALERT-HF, il 43% dei pazienti non
assumeva un ACEI (45,4% nel gruppo con ridotta FE),
e il 60% non era in terapia con ARB (61,7% nel gruppo
con ridotta FE), anche se tali farmaci sono indicati
dalle linee-guida con livello di evidenza IA. E, inoltre,
da sottolineare che un’alta percentuale di pazienti era
trattata con ARB, nonostante i costi superiori e le indi-
cazioni a favore degli ACEI, e che 137 pazienti (20,7%)
assumevano contemporaneamente ACEI e ARB.
Purtroppo, ai ricercatori dell’ARCA Campania non
era stato richiesto di registrare le cause della mancata
prescrizione o dell’eventuale sospensione degli ACEI
(insorgenza di tosse, altri effetti collaterali) e, quindi,
non é stato possibile stabilire i motivi che sottendono
lo scarso impiego assoluto di questi farmaci e I'impiego
relativamente preferenziale degli ARB.

Nel nostro studio, il 71% dei pazienti non aveva in
terapia un antagonista aldosteronico (68,4 nei pazienti
HF-REF), controindicato o sospeso per effetti colla-
terali solo in cinque pazienti. I nostri risultati sono
comparabili con quelli del registro GWTG-HF (Get
With the Guidelines-Heart Failure) e del' IMPROVE-HF.
Da un’analisi del registro GWTG-HF'5, emerge che
pitt dei due terzi dei pazienti con indicazione erano
dimessi senza prescrizione di antialdosteronico e
nello studio IMPROVE-HF solo il 34,5% dei pazienti
candidati al trattamento assumeva effettivamente
antialdosteronici all’inizio dello studio'®. Anche nel
Registro IN-HF (Italian Network on Heart Failure) solo
il 38% dei pazienti con CHF assumeva un antialdoste-
ronico, anche se I'aderenza alle altre terapie indicate
(beta-bloccanti, ACEI e ARB) nel corso di un follow-up
annuale risultava maggiore rispetto a quanto riscon-
trato nello studio ALERT?.

E da rilevare che i pazienti che non assumevano
antialdosteronici erano gli stessi che non assumevano
beta-bloccante e/o0 ACEI (eta 68-78 anni, assenza di
deterioramento cognitivo marcato, disponibilita di
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uno specialista cardiologo di riferimento). La scarsa
aderenza alla terapia con antialdosteronici, peraltro,
non sembrerebbe essere spiegata dalla presenza
di disfunzione renale: il GFR stimato e i valori di
potassiemia risultavano nei limiti in quasi tutti i
pazienti non trattati (dati non riportati). E, quindi,
il sottoutilizzo di questi farmaci non sembrerebbe
dipendere dalla necessita di monitorare livelli di
potassio e funzione renale. La comparsa di gineco-
mastia negli uomini potrebbe invece aver giocato un
ruolo importante.

Nel nostro studio, 37/58 pazienti che rientravano
nei criteri per la terapia resincronizzante non hanno
impiantato device elettrici. Inoltre, tra i 195 pazienti in
classe IIl NYHA e FE <35%, 164 pazienti (84%) non
sono stati sottoposti né a impianto di ICD né a tera-
pia CRT-D, con un tasso di aderenza alla terapia con
device sicuramente inferiore rispetto agli altri registri.
Nel registro GWTG-HF, per esempio, tra i 33.898
pazienti ricoverati per insufficienza cardiaca, il 12,4%
era dimesso con device per CRT™. L'uso appropriato
della terapia resincronizzante era inferiore a quanto
necessario, ma sicuramente maggiore rispetto a quello
riportato nello studio ALERT-HEF.

Erano affetti da fibrillazione atriale (FA) 184 pazienti
(148 nel gruppo con FE ridotta): 145 da FA permanente,
33 da FA persistente e 6 da FA parossistica. Il punteggio
CHA,DS,-VASC era almeno 2, considerando che tutti i
pazienti arruolati nello studio ALERT-HF erano affetti
da insufficienza cardiaca e avevano pitt di 65 anni
(media del punteggio CHA,DS,-VASC nella popola-
zione in esame 4,3+1,2). Per questo motivo, quasi tutti
i pazienti ALERT-HF (a eccezione di un unico paziente
con anamnesi di recente gastrite emorragica) avrebbero
dovuto assumere terapia anticoagulante, presentando
peraltro un punteggio HAS-BLED accettabile (2,7+0,8).
Tuttavia, 64 pazienti con FA (52 nel gruppo HF-REF)
ed elevato rischio tromboembolico non ricevevano
l'opportuna terapia in assenza di controindicazioni:
34 pazienti erano stati considerati “troppo vecchi”
per assumere il farmaco, 12 non erano a conoscenza
di essere affetti da FA, 20 avevano rifiutato i controlli
periodici dell'INR. Tra essi, 14 pazienti assumevano
aspirina.
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CONCLUSIONI

Il risultato principale dello studio ALERT-HF &
rappresentato dal basso tasso di pazienti con CHF
correttamente in terapia secondo le linee-guida ESC,
soprattutto per quanto riguarda l'impiego di antial-
dosteronici e della terapia anticoagulante nei pazienti
candidati. Un altro importante risultato e rappresen-
tato dal basso numero di impianti di device per ICD
e CRT, che in una casistica direttamente estrapolata
dal “mondo reale” risulta significativamente inferiore
rispetto a quanto riportato in altri registri in cui e stata
valutata l'appropriatezza della terapia elettrica nei
pazienti con scompenso cardiaco.

La netta differenza che esiste tra le terapie realmente
seguite dai pazienti nella pratica clinica quotidiana e
quelle raccomandate dalle linee-guida riflette 'inade-
guata conoscenza delle stesse e la mancanza di una
corretta metodologia di stadiazione e gestione dei
pazienti con insufficienza cardiaca. Tale gap si mani-
festa anche nella gestione ambulatoriale della CHF,
in particolar modo per quanto riguarda la terapia con
device elettrici. La scarsa aderenza alle linee-guida cor-
renti nel setting ambulatoriale potrebbe anche riflettere
un inadeguato aggiornamento degli specialisti e la
difficolta ad accettare e fare proprie le nuove strategie
terapeutiche senza un adeguato periodo di studio e
approfondimento.

LIMITI DELLO STUDIO

I dati riportati nello studio ALERT-HF presentano
numerose limitazioni. In primo luogo, i risultati non
sono estendibili ad altre popolazioni con CHF seguite
in diversi ambiti clinici. Inoltre, non sono disponibili i
risultati di test psicologici atti a evidenziare la presenza
di lievi deficit cognitivi, anche se le modalita di arruo-
lamento e follow-up hanno permesso di escludere severe
alterazioni cognitive. Allo stesso modo, 'assessment
clinico dei pazienti arruolati sarebbe potuto essere
piu dettagliato, anche se quasi tutti i pazienti hanno
mostrato una discreta capacita funzionale essendo
in grado di raggiungere da soli i distretti sanitari di
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pertinenza. Infine, sarebbe stato di grande interesse
confrontare le caratteristiche di base di sottogruppi di
pazienti trattati in maniera inadeguata per identificare
il ruolo potenziale delle terapie non assunte. Cid non
¢ stato possibile nel presente studio principalmente
a causa delle piccole dimensioni dei sottogruppi di
pazienti cosi individuati.

A tale scopo e stato proposto il protocollo di stu-
dio ALERT-HF ARISE (Aderenza alle Linee Guida
nel Trattamento di Pazienti Affetti da Heart Failure
ARCca Italia Studio Osservazionale), su scala nazionale,
rivolto ad aumentare la numerosita del campione
e caratterizzare eventuali differenze regionali nella
gestione ambulatoriale dei pazienti con insufficienza
cardiaca.
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Cuore e diabete: una relazione pericolosa
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Abstract

I pazienti affetti da diabete mellito, indipendentemente dalla coesistenza dei classici fattori di rischio cardiovascolare per lo
sviluppo di coronaropatia e complicanze cardiovascolari maggiori, presentano un rischio circa quattro volte piti elevato rispetto
alla popolazione generale di sviluppare scompenso cardiaco. Si parla, infatti, di cardiopatia diabetica per intendere quella
eterogenea “malattia del miocardio”, propria del diabetico, che sembra essere il risultato finale di molteplici noxae patogene
quali le alterazioni metaboliche (iperglicemia, ipertrigliceridemia), lo squilibrio ormonale (iperinsulinemia), la disfunzione
mitocondriale e quella microvascolare. Il comune denominatore della cardiopatia diabetica appare essere lo stress ossidativo,
che agisce in un circolo vizioso sostenendo e potenziando lo sviluppo di nuove alterazioni cellulari e tissutali che condurranno
alla disfunzione miocitaria. Nell’articolo si riportano i principali meccanismi molecolari implicati nello sviluppo della cardio-
patia diabetica.

Parole chiave: cardiomiopatia diabetica, stress ossidativo, disfunzione microvascolare, disfunzione mitocondriale

Regardless of the concomitant presence of classical cardiovascular risk factors for the development of coronary artery disease
and major cardiovascular complications, it is more and more obvious that patients with diabetes mellitus exhibit a 4-fold
increased risk of developing heart failure, as compared with the general population. Now, this pathological entity is addres-
sed as diabetic cardiomyopathy. It describes the heterogeneous disease affecting the myocardium own of diabetic, which seems
to be the end result of multiple pathogenic noxae, including metabolic abnormalities (hyperglycemia, hypertriglyceridemia),
hormonal imbalance (hyperinsulinemia), microvascular and mitochondrial dysfunction. Oxidative stress appears to be the
common denominator of the diabetic cardiomyopathy. It acts like a vicious cycle reinforcing and supporting the development
of new cell and tissue alterations that lead to cardiac myocytes dysfunction. Here the main molecular mechanisms involved
in the development of diabetic cardiomyopathy are discussed.

Keywords: diabetic cardiomyopathy, reactive oxygen species, microvascular dysfunction, mitochondrial dysfunction

EPIDEMIOLOGIA l'eta, fino al 19,8% nelle persone con eta uguale o

superiore ai 75 anni. Nelle fasce d’eta tra 18 e 64
anni la prevalenza ¢ maggiore fra gli uomini, mentre

Tra le malattie croniche, il diabete ha un elevato oltre i 65 anni e piu alta tra le donne. Nel 20112 sono
impatto in termini socioeconomici. Questo perché ha quasi 3 milioni le persone che dichiarano di essere
una diffusione che puo essere definita epidemica. I affette da diabete, il 4,9% della popolazione italiana.
dati Istat 2009-2010! indicano che la prevalenza del La gestione del diabete, attualmente, sfiora quasi i 10
diabete nella popolazione adulta € in regolare aumento miliardi della spesa sanitaria complessiva e la mag-
nell’ultimo decennio. Dal 2001 al 2010 la percentuale gior parte e legata al peso che hanno le complicanze,
e passata dal 3,9 al 4,9% della popolazione (5,2% per soprattutto quelle cardiovascolari. Infatti, all'incirca la
le donne e 4,5% per gli uomini), pari a circa 3.000.000 meta delle spese complessive per il diabete ¢ legata ai
di persone. La prevalenza del diabete aumenta con ricoveri ospedalieri e le complicanze cardiovascolari

195

Cardiologia ambulatoriale 2014;3:195-200



Cuore e diabete: una relazione pericolosa

sono la prima causa dei ricoveri per il diabete. Dal
punto di vista nosologico il diabete rappresenta una
delle prime cause di morte nei Paesi sviluppati. Dati
recenti evidenziano che, mediamente, il paziente
diabetico ha un rischio doppio di sviluppare eventi
cardiovascolari maggiori rispetto alla popolazione
non diabetica. In particolare, la malattia coronarica e
lo stroke rappresentano la principale causa di morte,
soprattutto nel sesso maschile. Ma quello che risulta
pitt evidente e che, nella popolazione diabetica, 1'in-
cidenza di scompenso cardiaco ¢ molto superiore a
quella della popolazione generale, con una prevalenza
che varia tra 12 e 22%, secondo 1’eta, rispetto all’1-4%
della popolazione generale3.

EZIOPATOGENESI

I pazienti affetti da diabete mellito possono svilup-
pare una disfunzione ventricolare sinistra, in assenza di
eventi ischemici acuti, indipendentemente dalla conco-
mitanza di coronaropatia e dalla presenza di eventuali
altri fattori di rischio associati, una condizione nota
come cardiopatia diabetica*. Al momento non esiste
una spiegazione univoca, mentre risulta chiaro che
sia le alterazioni del metabolismo energetico® sia la
concomitante disfunzione microvascolare® e mitocon-
driale” svolgono un ruolo chiave nello sviluppo della
cardiopatia diabetica®.

Effetti metabolici sistemici
e cardiaci del diabete mellito

Uno dei principali effetti del diabete sul metabo-
lismo energetico generale consiste nello shift tra il
catabolismo dei carboidrati e quello degli acidi grassi,
a favore di questi ultimi. Nei soggetti affetti da diabete,
infatti, la betaossidazione degli acidi grassi e/o dei
corpi chetonici € potenziata, a scapito del metabolismo
dei carboidrati e dell’acido latticoS. Quest’alterazione
metabolica & da mettere in relazione primariamente
con la perdita dell’azione dell’insulina sulle cellule
adipose e con il conseguente rilascio di acidi grassi

196

nel plasma. Al contempo, a livello epatico si verifica
un’accelerata produzione di glucosio, che si accoppia
a una ridotta capacita di uptake e di utilizzo di gluco-
sio a livello muscolare e adipocitario, con successivo
sviluppo di iperglicemia. L'effetto complessivo dell’i-
perinsulinemia a livello sistemico & quello di indurre
un’aumentata circolazione di acidi grassi, i quali
vengono captati in maggior misura a livello epatico
e convertiti in corpi chetonici.

Come il metabolismo generale, anche quello car-
diaco é fortemente condizionato e modificato dai tassi
circolanti di glucosio, acidi grassi, corpi chetonici e
lattato, ma anche dai livelli di catecolamine, ormoni
circolanti e insulina®. In un “cuore sano”, la produzione
di ATP dipende per il 50-80% dal catabolismo degli
acidi grassi e per la restante quota dal metabolismo
del glucosio e del lattato. Nel “cuore diabetico” si
verifica un significativo incremento nell'utilizzo di
corpi chetonici, che competono con gli acidi grassi
liberi per l'ossidazione e la conversione in Acetyl
Coenzima A (CoA)!0. Altra anomalia del cuore dia-
betico e l'alterata/ridotta ossidazione del glucosio.
Liperglicemia associata alla resistenza insulinica &,
infatti, responsabile di una ridotta esposizione del
trasportatore cellulare di glucosio a livello miocardico
(GLUT-4) e dell'inibizione dell’enzima centrale della
ossidazione dei carboidrati (ciclo dell’acido citrico), la
piruvato deidrogenasi (PDH). L'enzima PDH e nor-
malmente inattivato mediante fosforilazione a opera
della PDH kinasi e attivato mediante defosforilazione
a opera della PDH fosfatasi. L'espressione della PDH
kinasi € aumentata nel diabete, a causa dell’aumen-
tata attivazione del recettore o dei proliferatori dei
perossisomi (PPAR-a), che a loro volta alterano 1'e-
spressione genica di fattori implicati nel metabolismo
energetico!l. Contemporaneamente, la variazione del
rapporto tra nicotinamide adenina dinucleotide ridotta
(NADH) e la sua isoforma ossidata (NAD*), a favore
di quest’ultima, e 'incremento di Acetyl CoA a sfavore
della controparte “libera” sono fattori che condizio-
nano nel paziente affetto da diabete un’aumentata
espressione dell’enzima PDH kinasi, con conseguente
disattivazione per fosforilazione della PDH e ridotta
ossidazione del piruvato.
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Ruolo dell’iperglicemia
e della resistenza insulinica

In modelli animali di diabete mellito tipo 2, un
aumento a livello miocardico del signalling intra-
cellulare dell'insulina sembra essere direttamente
responsabile della disfunzione ventricolare sinistra
riscontrata in questi soggetti'2. Attraverso un modello
animale di delezione selettiva del recettore insulinico
miocardico (topi CIRKO), un gruppo di ricercatori
e riuscito a documentare lo sviluppo di disfunzione
cardiomiocitaria, ridotta capacita della respirazione
mitocondriale e ridotta espressione di geni della catena
fosforilativa cellulare?. In tali animali, come gia osser-
vato in pazienti affetti da diabete mellito e obesita, si
osservava un aumento del disaccoppiamento mitocon-
driale, indotto dall’elevata generazione di specie reat-
tive dell’ossigeno (ROS), conseguenza dell’aumentata
ossidazione di acidi grassi liberi. Queste alterazioni del
metabolismo energetico e mitocondriale potrebbero
essere alla base della ridotta efficienza cardiaca'.

Tossicita da lipidi

Uno dei tratti metabolici salienti del diabete mellito &
la cardiotossicita da lipidi, collegata alle alterazioni del
metabolismo energetico descritte nei paragrafi prece-
denti. La cardiotossicita sembra essere direttamente cor-
relata non all’aumentata disponibilita di triacilglicerolo
per sé, ma di lipidi detti “intermedi”, come le ceramidi,
il diacilglicerolo e fosfolipidi ossidati. Laccumulo intra-
cellulare di tali frazioni lipidiche & stato riprodotto in
vari modelli sperimentali'>1 e documentato nell'uomo
a livello miocardico, anche in soggetti affetti da diabete
mellito non complicato. La presenza di steatosi cardiaca
si associa a disfunzione ventricolare sisto-diastolica,
indipendente dalla presenza o meno di concomitanti
alterazioni microvascolari o macrovascolari'’1°. La
disfunzione ventricolare sinistra potrebbe essere la con-
seguenza diretta di un aumento dell’apoptosi cellulare
cardiaca, dovuta in ultima analisi a un’eccessiva produ-
zione di ROS, con successiva disfunzione mitocondriale
e del reticolo sarcoplasmatico?0-2!.
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Ruolo
della disfunzione mitocondriale

Nel cuore di soggetti diabetici (tipo 1 e tipo 2) e in
modelli animali di diabete mellito, I’eccesso di ossida-
zione degli acidi grassi si accompagna a un aumentato
consumo miocardico di ossigeno (MVO,), non asso-
ciato a un corrispondente aumento della contrattilita
miocardica (ridotta efficienza cardiaca)?223. A livello
microstrutturale, I’aumento del MVO, associato a una
ridotta efficienza cardiaca e da mettere verosimilmente
in relazione con le conseguenze dell’incrementata
beta-ossidazione degli acidi grassi. Alla disfunzione
mitocondriale, manifesta anche come disaccoppia-
mento della fosforilazione ossidativa (mitochondrial
uncoupling), fa seguito la ridotta produzione di adeno-
sintrifosfato (ATP) e la deplezione delle riserve ener-
getiche cellulari?*. Il disaccoppiamento mitocondriale
& mediato dalle proteine disaccoppianti (uncoupler),
attivate dall’aumentato flusso di protoni a livello dei
complessi della catena fosforilativa, a opera dell’aumen-
tata ossidazione di acidi grassi e dell’incremento della
generazione di specie reattive dell’ossigeno (ROS)?>?7.

Diverse sperimentazioni su animali e studi clinici
condotti in pazienti affetti da diabete mellito (tipo 1 e
tipo 2) hanno accertato il ruolo centrale della disfun-
zione mitocondriale nello sviluppo delle complicanze
del diabete mellito e, in particolare, della cardiopatia
diabetica. Inoltre, modificazioni della funzione mito-
condriale sono state implicate nella patogenesi di
numerose altre malattie cardiovascolari. La maggior
parte delle prove disponibili ¢ derivata da modelli ani-
mali di obesita e diabete. Tuttavia, negli ultimi decenni,
studi sull'uomo hanno confermato la maggior parte dei
dati ottenuti in modelli animali. Alterazioni mitocon-
driali sono state documentate nel muscolo scheletrico
isolato da pazienti con insulino-resistenza, diabete di
tipo 2 e sindrome metabolica. Tra le principali alte-
razioni descritte, sono da ricordare una diminuita
sintesi di ATP e l'alterazione del potenziale di mem-
brana mitocondriale secondarie al disaccoppiamento
mitocondriale, una riduzione del pool mitocondriale
cellulare che risulta essere alterato strutturalmente, un
deterioramento dell’attivita degli enzimi mitocondriali
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e la disregolazione della biogenesi mitocondriales-30,
In pazienti affetti da diabete e squilibrio metabolico,
una riduzione del rapporto tra fosfocreatina e ATP nel
tessuto cardiaco e stata associata a cambiamenti negli
indici di funzione diastolica valutati con la risonanza
magnetica e con la spettroscopia di massa3!. Risultati
simili sono stati ottenuti in pazienti affetti da diabete
e funzione cardiaca normale valutata mediante eco-
cardiografia, suggerendo che queste anomalie possono
precedere e potenzialmente sottendere lo sviluppo di
cardiomiopatia diabetica. In un altro studio, Anderson
e coll. hanno direttamente dimostrato 'insufficiente
capacita respiratoria mitocondriale nel tessuto atriale
di pazienti affetti da diabete di tipo 2 sottoposti a
intervento chirurgico di bypass coronarico. E impor-
tante sottolineare che la disfunzione mitocondriale era
evidente in tutti i pazienti, compresi quelli con livelli
normali di emoglobina glicata (HbAlc <6,0%). Lo
stesso gruppo di ricercatori ha inoltre dimostrato una
maggiore produzione di perossido di idrogeno (H,O,),
che e stata associata alla deplezione di glutatione e
all’aumento dei livelli di proteine modificate dai ROS32.

In associazione ai cambiamenti funzionali dei
mitocondri nel muscolo scheletrico e cardiaco, € stata
descritta una serie di alterazioni morfologiche e della
biogenesi mitocondriale. La biogenesi mitocondriale &
un processo dinamico che regola e determina il con-
tenuto e la composizione dei mitocondri nel tessuto.
Gli stimoli che aumentano la biogenesi mitocondriale,
attraverso lo stimolo alla replicazione del DNA mito-
condriale, regolano la composizione e I'incorporazione
delle proteine codificate dal nucleo nelle membrane
mitocondriali e nella matrice. Variazioni del numero
e delle dimensione dei mitocondri nel tessuto mio-
cardico e nel muscolo scheletrico sono state osservate
in pazienti con insulino-resistenza e obesita. Sembra
inoltre che il numero e le dimensioni mitocondriali
possano essere predittivi dell’efficienza della respira-
zione mitocondriale33. Infatti, nonostante si osservi un
incremento della biogenesi mitocondriale, la funzione
respiratoria mitocondriale e/o la produzione di ATP
e alterata in questi soggetti, a significare che la mito-
condriogenesi non € accoppiata a un aumento della
funzione mitocondriale. La biogenesi mitocondriale

€ un processo che richiede 'espressione coordinata
delle proteine codificate dal DNA mitocondriale (mt-
DNA) e la loro importazione corretta nella matrice
mitocondriale a opera di traslocatori e complessi
proteici di importazione. I mitocondri hanno un pro-
prio DNA, che codifica 13 subunita del sistema di
fosforilazione ossidativa, mentre le restanti subunita
che compongono la catena fosforilativa (OXPHOS) e
altre proteine mitocondriali sono codificate dal DNA
nucleico. Due fattori trascrizionali giocano un ruolo
chiave nella comunicazione tra nucleo cellulare e
mitocondrio: i fattori respiratori nucleari (NRFs), che
legano e attivano i promotori di diversi geni nucleari
che codificano componenti della OXPHOS, e il fattore
di trascrizione mitocondriale A (mt-TFA), che regola
la replicazione del mt-DNA e la sua trascrizione. A
monte di questi fattori di trascrizione si inserisce un
importante co-attivatore, il PPAR vy- activated receptor
coactivator - 1o (PGC-1a), il quale coattiva la biogenesi
mitocondriale attraverso la sua interazione con NRFs.
Inoltre, il PGC-1a migliora la fosforilazione ossidativa.
Attraverso studi condotti su biopsie muscolari, € stato
possibile dimostrare che I'espressione di questo fattore
& ridotto nei pazienti con diabete di tipo 2 e nei loro
familiari. Tale condizione potrebbe essere invertita
trattando i pazienti con il rosiglitazone, un farmaco
ad azione insulino sensibilizzante34.

Ruolo
della disfunzione microvascolare

Diversi studi clinici hanno mostrato nei soggetti
affetti da diabete importanti cambiamenti morfologici a
livello vascolare coronarico che comprendono l'ispessi-
mento della parete arteriosa® e della membrana basale
dei capillari, la presenza di depositi positivi di acido
periodico di Schiff nella parete delle piccole arterie3,
microaneurismi, fibrosi interstiziale e perivascolare®”.
Inoltre, studi su piccole arterie e arteriole di soggetti
affetti da diabete hanno dimostrato che la disfunzione
vasomotoria del microcircolo, consistente nella com-
promissione dei meccanismi di rilasciamento vascolare
endotelio-mediato ed endotelio-indipendente, precede
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la comparsa delle alterazioni morfologiche3-3%. In
pazienti affetti da diabete mellito, una compromis-
sione importante della vasodilatazione coronarica &
stata dimostrata dopo stimoli farmacologici (princi-
palmente acetilcolina-ACh) o stimoli meccanici (cold
pressor test e iperventilazione). Queste anomalie vaso-
motorie sono dimostrabili a livello coronarico anche
in assenza di stenosi coronariche e sono indipendenti
dalla concomitante presenza di altri fattori di rischio
cardiovascolare®. Bagi e coll. hanno dimostrato che
la vasodilatazione arteriolare in risposta a variazione
di pressione (risposta o vasodilatazione miogenica) e
quella indotta da adenosina non erano compromesse
nel diabete; al contrario, risultava significativamente
alterata la dilatazione in risposta a concentrazioni
crescenti di ACh o di donatori dell’ossido nitrico
(NO)#. Tali alterazioni vascolari sembravano essere
in relazione con l'aumentata produzione di supe-
rossido. Infatti, la somministrazione intraluminale
della superossido dismutasi (SOD) ripristinava la
dilatazione flusso mediata e in risposta alla sommi-
nistrazione di ACh e NO. Inoltre, nello stesso anno
Miura e coll. hanno confermato la presenza di una
ridotta vasodilatazione in risposta all'ipossia nelle
arteriole coronariche umane isolate da pazienti affetti
da diabete di tipo 1 e di tipo 2, che ¢ stata attribuita,
almeno in parte, a una diminuita attivita dei canali
del potassio ATP-sensibili*!. Recentemente, Guarini
ha documentato alterazioni a carico di recettore-canali
noti come transient receptor potential vanilloid 1 (canali
TRPV1), implicati nella vasodilatazione coronarica, in
un modello animale di topi con diabete di tipo 242. 1
canali TRPV1 sono coinvolti in percorsi che mediano la
regolazione metabolica del flusso coronarico che agisce
tramite 1'ossido nitrico e i canali del potassio calcio-
dipendenti (canali BK). Inoltre, sempre in modelli
animali di diabete mellito tipo 2 € stato dimostrato
il nesso causale tra la disfunzione mitocondriale e la
compromissione della dilatazione coronarica metabo-
lica, che si associava in ultima analisi allo sviluppo di
microaree di ischemia miocardica’#3. A sottolineare
in maniera inconfutabile il ruolo esistente tra ROS,
disfunzione microvascolare e cardiopatia diabetica,
vi e infine 1'osservazione che nel diabete la capacita
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di formare vasi collaterali & compromessa*, ma che
tale capacita puo essere ripristinata in seguito ad
attenuazione dello stress ossidativo*2.

In generale si puo affermare che le alterazioni
metaboliche descritte nel diabete, come l'iperglicemia,
l'iperlipidemia e l'iperinsulinemia, fungono da trigger
per lo sviluppo della disfunzione endoteliale attraverso
la mediazione dei ROS. Alterazioni simili della fun-
zione endoteliale sono state descritte in pazienti obesi®,
senza diabete conclamato. Gli alti livelli circolanti di
acidi grassi liberi e adipochine proinfiammatorie pro-
babilmente contribuiscono allo sviluppo precoce della
disfunzione endoteliale in corso di insulino-resistenza.
Tale ipotesi nasce dall’evidenza che gli acidi grassi
liberi sono in grado di indurre sia infiammazione
(disfunzione endoteliale) sia insulino-resistenza%. In
questo senso, un ruolo fondamentale nell'indurre e
modulare I'infiammazione vascolare & stato stabilito
per il fattore di necrosi tumorale (TNF), la leptina e
I'adiponectina e che, in particolare, sia I’obesita sia il
diabete sono in grado di modificare i livelli plasmatici
e 'espressione di queste citochine?’.
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Abstract

Il resveratrolo & considerato una delle pitt promettenti molecole naturali bioattive per la prevenzione e la cura di numerose
malattie cronico-degenerative e dei piti comuni disordini del metabolismo associati all’'obesita. Studi preclinici e clinici sug-
geriscono che il resveratrolo promuova un miglioramento dell’omeostasi metabolica, con potenziali effetti benefici nel diabete
mellito, nella steatosi epatica e nel rischio cardiovascolare. Questa rubrica si ripropone di riesaminare lo stato dell’arte delle
evidenze scientifiche sul ruolo del resveratrolo nel management delle patologie del metabolismo e del rischio cardiovascolare.

Parole chiave: resveratrolo; obesita; sindrome metabolica; rischio cardiovascolare

Resveratrol is considered one of the most promising functional nutrients for the prevention and treatment of age-related
conditions and the most common metabolic disorders associated to obesity. Preclinical and clinical studies suggest that resve-
ratrol may improve the metabolic homeostasis with a potential benefit in diabetes mellitus, hepatic steatosis, as well as car-
diovascular risks. In this section, we reviewed the state of the art of the scientific evidences showing the role of resveratrol in
the management of metabolic and cardiovascular disease.

Key words: resveratrol; obesity; metabolic syndrome; cardiovascular risk

Negli ultimi anni il resveratrolo & stato oggetto di preclinici suggeriscono che il resveratrolo mimi gli
un’animata discussione scientifica circa il suo possibile effetti metabolici della restrizione calorica attraverso
ruolo nel trattamento dell’obesita, delle patologie del l'attivazione della deacetilasi SIRT1 (silent mating type
metabolismo a esso associate e nella prevenzione del information regulation 2 homolog 1), una proteina coin-
rischio cardiovascolare e neoplastico. A causa delle volta nella modulazione del metabolismo glicidico
dimensioni epidemiche raggiunte dall’obesita e dalle e lipidico e di diversi processi cellulari critici come
sue complicanze, sono indispensabili nuovi approcci I'apoptosi e la sopravvivenza cellulare'2. I meccanismi
nutrizionali, nutraceutici e farmacologici atti a inte- promossi dal resveratrolo, attraverso 1’attivazione di
grare l'approccio comportamentale tradizionale (dieta SIRT1, sono molteplici e spaziano dalla modulazione
ed esercizio fisico) e le attuali terapie farmacologiche. di fattori coinvolti nell'infiammazione (nuclear factor

I resveratrolo € un polifenolo appartenente alla kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-kB;
classe degli stil-benoidi (naturalmente prodotto dai tumor necrosis factor-o, TNF-a), alla stimolazione del
vegetali in risposta a stimoli ossidativi e stressogeni). metabolismo (peroxisome proliferator-activated receptor
E presente in minime quantita nell’uva, nelle more, v, PPARY; sterol requlatory element binding protein 1,

nelle arachidi e nel vino rosso (0,3-0,5 mg/I). Studi SREBP1I; cell death-inducing DFFA-like effector a, CIDEA;
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forkhead box O, FoxO), alla riduzione dello stress ossi-
dativo (reactive oxygen species, ROS; endothelial nitric
oxide synthase, eNOS). Il meccanismo piu studiato
e la promozione della deacitalazione del peroxisome
proliferator-activated receptor y coactivator (PGC1-a)34,
un coattivatore trascrizionale di una serie di geni coin-
volti nella biogenesi mitocondriale e nella regolazione
della spesa energetica®. Nella figura 1 sono stati rap-
presentati schematicamente i meccanismi e gli effetti
metabolici indotti dal resveratrolo: questa molecola
migliora il bilancio energetico promuovendo l'insu-
lino-sensibilita e 'attivita mitocondriale del tessuto
adiposo, con conseguenti benefici nel trattamento di

Esercizio fisico

Digiuno

diverse patologie (obesita, diabete, steatosi epatica non
alcolica, invecchiamento)é?. Il resveratrolo ha anche
dimostrato un’importante capacita anti-infiammato-
ria89, fatto che candida l'utilizzo di questa molecola
nel trattamento dello stato pro-inflammatorio cronico
che predispone alla sviluppo dell’aterosclerosi. Altre
potenzialita attribuite al resveratrolo sono: cardiopro-
tettiva (azione antipertensival® e ipolipemizzante'?),
osteoprotettival?13, neuroprotettival e antineoplastica
(per esempio, carcinoma della mammella’s e del colon-
retto'®). Il resveratrolo inoltre incrementa la longevita
nei modelli murini affetti da alterazioni metaboliche®1”.

Gli studi pubblicati fino a qualche anno fa erano

Resveratrolo

Y
N
P
=<
e
=~

A

Altri attivatori
delle SIRT1

Altri attivatori delle AMPK
(es. Metformina, AICAR

1 sensibilita

| lipotossicita PANCREAS
1 funzionalita
beta cellule

alla leptina
| assunzione

di cibo

PGC-1a

TORC2, FoxO

LXR, FXR
SREBP

Modulazione
ritmi circadiani

FEGATO

1 glucogenesi tardiva

1 ossidazione acidi grassi
1 efflusso colesterolo

1 sintesi acidi biliari

| glucogenesi precoce
| lipogenesi
| inflammazione
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1 funzionalita
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1 consumo
energetico
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Figura 1 - Effetti metabolici del resveratrolo. Rappresentazione schematica delle principali proprieta e dei meccanismi di azione del
resveratrolo. Abbreviazioni:incremento (1); riduzione (| );AMPK, adenosine monophosphate-activated protein kinase; AICAR, 5-aminoimidazole-
4-carboxamide-1--D-ribofuranoside; SIRT1, silent mating type information regulation 2 homolog 1; FoxO, forkhead box O; NF-kB, nuclear
factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells-like; PGC-1a, peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1
alpha; TORC2, transducer of regulated CREB protein 2; CREB, cCAMP response element-binding protein; LXR, liver x receptor; FXR, farnesoid X
receptor; SREBP, Sterol Regulatory Element-Binding Protein; UCP2, uncoupling protein 2; PPARa, peroxisome proliferator activated receptor

alpha; PER2, period circadian clock 2; CLOCK, circadian locomotor output cycles kaput; TNFa, tumor necrosis factor alpha.
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stati condotti prevalentemente in vitro e/o in vivo
su modelli animali; la mancanza di dati clinici a
supporto, nonché le dosi non fisiologiche di resve-
ratrolo utilizzate (notevolmente pitu alte di quelle
assumibili con la dieta o con il tradizionale bicchiere
di vino consigliato ai pasti), hanno costituito la piu
importante fonte di perplessita nei confronti di tale
molecola. Recenti evidenze cliniche hanno invece
dimostrato che la supplementazione del resveratrolo
sotto forma di integratori nutraceutici, potrebbe avere
un ruolo chiave nella prevenzione del rischio cardio-
metabolico anche nell'uomo. In termini di sicurezza
e proprieta farmacocinetiche, i dati disponibili sono
abbastanza solidi e confermano l'elevata sicurezza
di questa molecola: il resveratrolo & stato testato,
infatti, sia a dosaggi elevati per brevi periodi (5 g/die
per ventotto giorni'®) sia a bassi dosaggi (8 mg') in
cronico (un anno) senza che siano stati documentati
eventi avversi. Le prime evidenze su volontari sani di
sesso maschile?’ e femminile?! avevano inizialmente
confutato gli effetti benefici del resveratrolo nella
modulazione del metabolismo nel modello umano:
nei soggetti sani, infatti, erano state confermate sola-
mente le proprieta antiossidanti e anti-infiammatorie
(riduzione di ROS, TNF-a, IL-6 e PCR)22. I risultati
di un piccolo ma elegante studio di nutrigenomica
condotto su un campione di soggetti obesi senza
altre co-morbilita, pubblicati sulla prestigiosa rivista
Cell Metabolism da Timmers e coll.,, hanno invece
dimostrato l'efficacia del resveratrolo nel trattamento
dell’obesita anche nell'uomo: il resveratrolo (150 mg/
die versus placebo per trenta giorni) induce, infatti, un
miglioramento del profilo metabolico (riduzione della
glicemia, dell'insulinemia, dell’indice di insulino-
resistenza HOMA-IR e della trigliceridemia), dello
stato pro-infiammatorio (riduzione del TNF-a), del
danno epatico (riduzione della transaminasemia) e
della pressione arteriosa. Lo studio dell’espressione
genica, eseguito con metodica microarray, inoltre
confermava anche nell'uomo i risultati ottenuti in
precedenza da studi preclinici (il resveratrolo pro-
muove i geni coinvolti nell’attivita mitocondriale e
riduce l'infiammazione)?’. Wong e coll. hanno inoltre
studiato l'effetto acuto della somministrazione di

resveratrolo (1 h dall’assunzione) sulla dilatazione
flusso-mediata dell’arteria brachiale in soggetti obesi,
dimostrando un effetto benefico dose-dipendente?!.
Successivi studi hanno dimostrato che il resveratrolo
migliora anche la glicemia post-prandiale in soggetti
con ridotta tolleranza glicidica?, migliora 'THOMA-IR
e riduce lo stress ossidativo nei soggetti con diabete
mellito di tipo 2 (5 mg due volte al giorno per quattro
settimane)?; inoltre trattamenti pit1 lunghi e ad alto
dosaggio (250 mg al giorno per tre mesi) sembrano
migliorare anche I’'HbAlc, il colesterolo totale e
la pressione arteriosa sistolica?¢. Tomo-Carneiro e
coll. hanno inoltre confermato il potenziale anti-
infiammatorio del resveratrolo nei soggetti ad alto
rischio di malattia cardiovascolare (CVD): la sommi-
nistrazione di resveratrolo a basse dosi (8 mg) per
un anno riduce significativamente sia gli indicatori
di infiammazione (hs-PCR, TNF-a, e PAI-1), sia il
rapporto tra la citochina pro-infiammatoria IL-6 e
quella anti-infiammatoria IL-10 (19). Infine, Magyar
e coll. hanno dimostrato come la somministrazione
di 10 mg resveratrolo al giorno per tre mesi migliori
la funzione ventricolare diastolica sinistra e riduca
le lipoproteine a bassa densita (LDL) nei soggetti in
prevenzione secondaria cardiovascolare?’.

Sebbene i risultati di questi studi confermino il
potenziale ruolo del resveratrolo nella prevenzione
del rischio cardio-metabolico, la disomogeneita nei
disegni sperimentali (posologia, durata di trattamento,
selezione dei pazienti) non permette di avere risposte
inconfutabili. Sarebbero quindi necessari robusti trial
randomizzati su ampie coorti di pazienti, che prendano
in considerazione end-point piti realistici (eventi cardio-
vascolari e mortalita), cosi da fornire risposte definitive
sull’efficacia di questa molecola e sui profili di pazienti
che meglio beneficerebbero della supplementazione
nutrizionale/nutraceutica con resveratrolo.

I dati attualmente disponibili garantiscono altresi
un ragionevole entusiasmo. Il resveratrolo, cosi come
altri flavonoidi, potrebbe costituire il punto di partenza
per nuovi approcci nutraceutici in grado di migliorare
I'omeostasi metabolica e lo stato infiammatorio del
soggetto con sindrome metabolica allo scopo di ridurne
il rischio cardiovascolare.
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CASISTICA CLINICA

Smascheramento tardivo del pattern di Brugada tipo |
in un paziente in terapia antiaritmica cronica

Daniele Levantesi

Ambulatorio Specialistico di Cardiologia, U.F. Cure Primarie,
Azienda USL n° 5 di Pisa — Zona Pisana

Abstract

La sindrome di Brugada e caratterizzata da un pattern elettrocardiografico rappresentato da blocco di branca destra con sopra-
slivellamento del tratto ST in V1-V3 associato a un’alta incidenza di morte improvvisa dovuta ad aritmie ventricolari maligne.
Il substrato aritmogenico non & comunque limitato ai ventricoli e aritmie atriali, in particolare fibrillazione atriale, sono sem-
pre pit frequentemente descritte nei pazienti affetti da questa sindrome. I quadri elettrocardiografici caratteristici possono
mostrare un’estrema variabilita, con transizione spontanea da un tipo all’altro, come pure da un elettrocardiogramma perfet-
tamente normale a uno patologico e viceversa. I farmaci antiaritmici di classe 1C, alcuni psicofarmaci e la febbre possono
slatentizzare il pattern elettrocardiografico Brugada tipo 1 in soggetti con tracciato elettrocardiografico altrimenti normale.
Viene descritto il caso clinico di una paziente di 65 anni con ipertensione arteriosa di grado 2 senza evidenza di danno d’or-
gano cardiaco, in cui il pattern elettrocardiografico Brugada tipo 1 € comparso dopo circa nove anni di terapia antiaritmica
profilattica con propafenone per episodi parosstico/persistenti recidivanti di fibrillazione atriale. Probabilmente il sovrado-
saggio del farmaco in relazione al peso corporeo (nell’ultimo anno la paziente e sensibilmente dimagrita a causa di un iper-
tiroidismo) e la stessa disfunzione tiroidea possono aver giocato un certo ruolo nella slatentizzazione del pattern elettrocar-
diografico Brugada tipo 1. Il caso clinico offre lo spunto per una revisione della letteratura circa incidenza e significato delle
aritmie atriali in presenza del suddetto pattern elettrocardiografico e consiglia una sorveglianza attenta dei pazienti in terapia
profilattica con antiaritmici di classe 1C per episodi di fibrillazione atriale, in quanto fra di loro potrebbe “nascondersi” un
soggetto affetto da sindrome di Brugada a rischio di morte improvvisa.

Parole chiave: Sindrome di Brugada, fibrillazione atriale, propafenone, antiaritmici di classe 1C

Brugada syndrome is characterized by right bundle branch block pattern with ST-segment elevation in lead C1 to C3 and a
propensity for sudden cardiac death due to malignant ventricular arrhythmias. The arrhythmogenic substrate in Brugada
syndrome may not be restricted to the ventricles and atrial arrhythmias, above all atrial fibrillation, are being increasingly
reported. Class 1C antiarrhythmic drugs, some psychodrugs and fever may unmask Brugada type 1 pattern in patients with
otherwise normal EKG.

A 65 years old woman with grade 2 arterial hypertension without cardiac organ damage unmasked Brugada type 1 pattern
after about nine years on Propafenone therapy owing to recurrent persistent atrial fibrillation episodes. Drug overdose related
to body weight loss and hyperthyroidism may have contributed to unmask latent Brugada type 1 pattern.

This clinical case is the starting point to deal with atrial arrhythmias in Brugada syndrome and advises the clinician to care-
fully supervise patients on class 1C antiarrhythmic drugs because among them a Brugada syndrome patient at risk for sudden
death might hide.

Key words: Brugada syndrome, atrial fibrillation, propafenone, class 1C antiarrhythmic drugs

INTRODUZIONE improvvisa in soggetti con cuore privo di anomalie

strutturali. Dalla prima descrizione sistematica da

La Sindrome di Brugada € un’anomalia elettro- parte di Josep e Pedro Brugada nel 19921, la malattia

cardiografica associata a un’alta incidenza di morte ha avuto un aumento esponenziale nel numero dei
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Figura 1 - Derivazione V1: g, aspetto normale; b, pattern Brugada
tipo 1; ¢, pattern Brugada tipo 2; d, pattern Brugada tipo 3.

casi descritti tanto da diventare la seconda causa
di morte (dopo quella dovuta a infortuni stradali e
lavorativi) nei maschi di eta inferiore ai 40 anni2. La
sindrome appare responsabile del 4%, circa, di tutte
le morti improvvise e del 20% delle morti improv-
vise in soggetti con cuore strutturalmente normale.
L'incidenza sembra essere particolarmente elevata
nel Sud Est asiatico dove era stata precedentemente
descritta come SUNDS (sudden unexplained nocturnal
death syndrome) e con idiomi locali come “bangungut”
nelle Filippine, “pokkuri” in Giappone e “Lai Tai” in
Tailandia, a indicare che l'evento aritmico letale si
manifesta principalmente nelle ore notturne durante
il sonno.

Fin dalle prime descrizioni, la Sindrome di Brugada

ha destato un interesse crescente nella comunita cardio-
logica anche in ragione del fatto che solo I'impianto di
un defibrillatore automatico € in grado di scongiurare
la morte improvvisa, nonostante non sia chiaro quali
pazienti portatori del quadro elettrocardiografico siano
realmente a rischio di morte improvvisas.

Tre pattern elettrocardiografici riguardanti le deri-
vazioni precordiali V1-V3 sono stati associati alla sin-
drome di Brugada (figure 1 e 2) le cui caratteristiche
sono descritte nella tabella 1.

In molti soggetti e possibile la transizione spontanea
da un pattern a un altro come pure da un elettrocar-
diogramma (ECG) perfettamente normale e viceversa
(forme nascoste o intermittenti)®

In accordo con la seconda Consensus Conference del
20052 e con il documento di consenso promosso dalla
Societa Italiana di Cardiologia3, il termine Sindrome
di Brugada dovrebbe essere riservato a quei casi in
cui oltre alle caratteristiche elettrocardiografiche tipo
1, spontaneo o indotto, sia presente almeno una delle
seguenti condizioni:

— fibrillazione ventricolare documentata;
— tachicardia ventricolare polimorfa documentata;

Figura 2 - Tutte le derivazioni
precordiali: pattern Brugada
a confronto.
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Tabella 1 - Classificazione della sindrome o pattern di Brugada in base all'ECG

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
Ampiezza >2mm >2mm <2 mm
del sopraslivellamento di ST
o dell'onda J
OndaT Negativa Positiva o bifasica Positiva
Morfologia del tratto ST Convessa Concava Concava

(coved) (saddle back) (saddle back)
Parte terminale del tratto ST Gradualmente discendente Sopraslivellamento >1 mm Sopraslivellamento <1 mm

— storia familiare di morte improvvisa in eta inferiore

a 45 anni;

— pattern elettrocardiografico Brugada tipo 1 in altri
membri familiari;

— inducibilita di tachicardia ventricolare con la stimo-
lazione programmata;

— sincope;

— respiro agonico notturno.

Per i soggetti asintomatici, con anamnesi familiare
negativa per morte improvvisa, in cui si osservi un
tracciato elettrocardiografico con uno qualsiasi dei
caratteri sopra descritti, sarebbe preferibile utilizzare
il termine pattern (usato in questo articolo), fenomeno
o segno di Brugada.

CASO CLINICO

MDYV é una donna di 65 anni, insegnante in pen-
sione. Familiarita negativa per malattie cardiovasco-
lari, ipertensione arteriosa, diabete mellito, patologie
cerebrovascolari; in particolare non morte improvvisa
in ambito familiare.

La paziente e affetta da morbo celiaco (diagnosticato
in eta adulta) e da dislipidemia mista con elevati valori
di colesterolemia totale e low-density lipoprotein (LDL).

Non precedenti patologici di rilievo fino al secondo
semestre 2005, quando riscontra occasionalmente ele-
vati valori pressori, per cui inizia a osservare regime
dietetico iposodico e a svolgere con sufficiente rego-
larita attivita fisica a carattere ricreativo.

Nell’ottobre dello stesso anno, all’eta di 56 anni, la

paziente giunge in Pronto Soccorso per un episodio

di fibrillazione atriale parossistico-persistente insorto

poche ore prima e ben tollerato emodinamicamente.

La paziente, in monitoraggio elettrocardiografico
continuo, viene sottoposta con successo a cardiover-
sione farmacologica con propafenone per via endove-
nosa (2 mg/kg in 20 minuti, 1 mg/kg in 60 minuti) in
assenza di effetti collaterali e di alterazioni significative
del segnale elettrocardiografico.

Trattandosi di un primo episodio non viene pre-
scritta alcuna terapia antiaritmica profilattica, mentre
viene consigliata una completa valutazione cardiolo-
gica (novembre 2005), che evidenzia:

— esame obiettivo: buon compenso cardiovascolare,
non reperti significativi in ambito cardiaco e pol-
monare, non edemi declivi, non turgore giugulare,
non soffi vascolari, polsi arteriosi periferici presenti
nelle normali sedi, normosfigmici e simmetrici, PA
165/105 mmHg, SpO, 98 % in aria ambiente;

— elettrocardiogramma: ritmo sinusale normofre-
quente intervalli PR, QRS, QT/QTc nei limiti,
deviazione assiale sinistra, lieve ritardo di condu-
zione intraventricolare destra; tracciato compatibile
con la normalita;

- ecocardiogramma: radice aortica, aorta ascendente,
arco aortico e aorta addominale di normali dimen-
sioni con pareti fibrotiche; fibrosi delle semilunari
aortiche, insufficienza valvolare aortica di grado lieve;
fibrosclerosi dell’apparato valvolare mitralico con
insufficienza di grado lieve, atrio sinistro ai limiti alti
per dimensioni; ventricolo sinistro normale per
dimensioni, spessori parietali, cinetica regionale e
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indici di funzione sistolica globale; rapporto E/ A del

flusso transmitralico bilanciato; atrio destro nei limiti,

ventricolo destro nei limiti per dimensioni, spessori

e cinetica parietali, normali pressioni sistoliche pol-

monari calcolate, vena cava inferiore nei limiti con

normale collasso inspiratorio, pericardio nei limiti;
— monitoraggio elettrocardiografico ambulatoriale sec.

Holter: ritmo sinusale mediamente normofrequente

con conservata variabilita circadiana della frequenza

cardiaca, rare e isolate extrasistoli ventricolari
monofocali, non precoci, extrasistolia sopraventri-
colare a elevata incidenza con periodi prolungati

di bi- e trigeminismo e con caratteri ripetitivi (cop-

pie, triplette e salve — soggettivamente avvertite

dalla paziente come cardiopalmo — della durata
massima di circa 30 secondi di tachicardia parossi-
stica sopraventricolare e di fibrillazione atriale
parossistica), assenza di bradiaritmie significative

e di episodi di ischemia miocardica transitoria;

— esami ematochimici: dosaggio degli ormoni tiroidei

e degli anticorpi antiroide nella norma, elevati valori

di colesterolemia totale ed LDL.

Sulla base dei dati clinici, strumentali e di labora-
torio alla paziente viene prescritta terapia ipotensiva
(enalapril 20 mg/die, per os), ipocolesterolemizzante
(simvastatina 20 mg/die, per os) e, in considerazione
dell’elevato rischio di recidive tachiaritmiche e di epi-
sodi tromboembolici, terapia antiaritmica profilattica
(propafenone 150 mg x 3/die, per os) e anticoagulante
orale con warfarin (embricata con eparina a basso peso
molecolare — enoxaparina - fino al raggiungimento di
valori di INR compresi fra 2 e 3).

La posologia del propafenone viene aumentata a
300 mg x 3/die nel luglio 2006 in seguito al risultato
di un nuovo monitoraggio elettrocardiografico ambu-
latoriale che ha evidenziato la persistenza di brevi
(durata massima un minuto) episodi, sintomatici per
cardiopalmo, di fibrillazione atriale parossistica.

Da allora i monitoraggi elettrocardiografici ambula-
toriali eseguiti ogni sei mesi fino al 2009 e successiva-
mente annualmente hanno sempre evidenziato un’ef-
ficace profilassi antiaritmica (rare e isolate extrasistoli
sopraventricolari e ventricolari polifocali, non precoci)
tanto da permettere di sostituire (agosto 2009) la tera-

pia anticoagulante orale con terapia antiaggregante
piastrinica (acido acetilsalicilico 100 mg/die, per os).

Nel marzo 2011, considerata 1’efficace profilassi
antiaritmica dimostrata dai monitoraggi elettrocardio-
grafici dinamici sec. Holter e con lo scopo di garantire
una maggiore aderenza della paziente alla terapia,
viene prescritta la formulazione a rilascio prolungato
di propafenone al dosaggio di 425 mg x 2/die (peso
corporeo della paziente al momento della prescrizione
77 kg).

Nel luglio 2006 alla paziente era stato riscontrato
un ipertiroidsmo da adenoma tossico per cui era stata
iniziata terapia con metimazolo, nonostante 'indica-
zione alla terapia con iodio radiattivo posta dai colleghi
endocrinologi, ma rifiutata dalla paziente. La terapia
tireostatica appare, comunque, in grado di garantire
una condizione stabile di eutiroidismo, tanto che dal
2011 la paziente assume un dosaggio di mantenimento
di metimazolo (5 mg/die).

I controlli cardiologici di marzo 2012 e di febbraio
2013 mostrano una paziente asintomatica in buon
compenso cardiovascolare, in buon controllo pressorio,
con buon controllo del profilo lipidico.

Il tracciato elettrocardiografico registrato in occa-
sione del controllo dell’8 febbraio 2013 mostra ritmo
sinusale normofrequente, lieve prolungamento della
conduzione atrio-ventricolare (intervallo PR 205 ms),
intervalli QRS e QT /QTc nei limiti, deviazione assiale
sinistra, non alterazioni patologiche a carico della fase
di ripolarizzazione ventricolare (figura 3).

Invariato 1’esame ecocardiografico. Il monitoraggio
elettrocardiografico ambulatoriale sec. Holter mostra
stabilita del ritmo sinusale con extrasistolia sopra-
ventricolare a bassa incidenza in assenza di fenomeni
ripetitivi di rilievo (solo alcune coppie); viene confer-
mata la terapia (propafenone in formulazione a rilascio
prolungato 425 mg x 2/ die, enalapril 20 mg/die, acido
acetilsalicilico 100 mg/die, simvastatina 20 mg/die).

In data 6 marzo 2014 la paziente perviene nuova-
mente a controllo cardiologico: appare visibilmente
dimagrita (ha perso in pochi mesi oltre 15 Kg, nono-
stante invariate abitudini alimentari), non lamenta
sintomi di rilievo a carico dell’apparato cardiova-
scolare, ma riferisce che la “tiroide e fuori controllo”

Cardiologia ambulatoriale 2014;3:205-214

208



Smascheramento tardivo del pattern di Brugada tipo |

Figura 3 - Tracciato registrato in data 8 febbraio 2013.

tanto da aver deciso di sottoporsi al trattamento con
iodio radioattivo.

Il tracciato elettrocardiografico mostra ritmo sinu-
sale normofrequente, blocco atrio-ventricolare di 1°
grado (PR 224 ms) e, inaspettatamente, un pattern
Brugada tipo 1 (figura 4).

Nessuna variazione significativa del quadro eco-
cardiografico.

La sospensione del propafenone, immediatamente
consigliata dal cardiologo, riporta il tracciato elettro-
cardiografico alla situazione antecedente: 1'elettrocar-
diogramma registrato in data 10 marzo risulta infatti
sovrapponibile ai tracciati degli anni precedenti, salvo
la normalizzazione del tempo di conduzione atrio-
ventricolare (PR 148 ms; figura 5).

Il monitoraggio elettrocardiografico ambulatoriale

sec. Holter eseguito nei giorni 10-11 marzo 2014 ha
evidenziato ritmo stabilmente sinusale mediamente
normofrequente con conservata variabilita circadiana
della frequenza cardiaca, aritmia extrasistolica ventri-
colare polifocale, non precoce, a incidenza moderato/
elevata con una coppia monomorfa ed extrasistolia
sopraventricolare a bassa incidenza, ma con caratteri
ripetitivi (brevi salve non sostenute di tachicardia
parossistica sopraventricolare).

Alla paziente ¢ stato consegnato I'elenco, aggiornato
al febbraio 2014, dei farmaci da evitare assolutamente
o preferibilmente?, programmando un nuovo controllo
clinico-strumentale dopo essersi sottoposta alla terapia
con iodio radioattivo in modo da valute il ruolo della
patologia tiroidea nella genesi delle aritmie ventricolari
e sopraventricolari (tabelle 2 e 3).
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Figura 4 - Tracciato registrato in data 6 marzo 2014.

Figura 5 - Tracciato registrato in data 10 marzo 2014.
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Tabella 2 - Farmaci da evitare Tabella 3 - Farmaci preferibilmente da evitare
nei pazienti con pattern Brugada nei pazienti con pattern Brugada
Farmaco (nome generico) | Classe di Raccomandazione Farmaco (nome generico) | Classe di Raccomandazione
Antiaritmici Antiaritmici
Ajmalina | Amiodarone lb
Flecainide I Cibenzolina Ilb
Pilsicainide I Disopiramide Ilb
- - Lidocaina* Ilb
Procainamide I
Propanololo Ilb
Propafenone lla -
Verapamil Ilb
Psicotropi Vernakalant b
Amitriptilina lla Psicotropi
Clomipramina lla Carbamazepina** Ilb
. . H H *X¥
Desipramina lla Clotiapina b
L Ciamezamina Ilb
Litio b -
[ - " Doxepina Ilb
oxapina a 3
P Dosulepina Ilb
Nortriptilina lla Fluoxepina b
Oxcarbazepina lla Flovuxamina b
Trifluoperazina lla Imipramina Iib
Anestetici Lamotrigina Ib
. . Maprotilina Ilb
Bupivacaina lla -
Paroxetina Ilb
Procaina lla -
Perfenazina Ilb
Propofol lla Fentoina Il
Altre sostanze Difenilidantoina Ib
Acetilcolina lla Tioridazina Ib
Alcool (abuso) b Anestetici/Analgesici
- Ketamina Ilb
Cocaina lla
Tramadolo Ilb
onovina Ilb
Erg Altre sostanze
Cannabis (Marijuana) lb Dimenidrinato b

Nota: la lista contiene una classificazione colonna ‘Classe di Difenidramina Ilb

raccomandazione’ in cui le prove disponibili in letteratura e il parere Edrofonio b

degli esperti del Comitato consultivo BrugadaDrugs.org € descritto. Si -

prega di notare che non esistono studi clinici randomizzati in pazienti Indapamide lib

con Sindrome di Brugada, quindi il livello di evidenza & Metoclopeamide Ib

rincipalmente C (solo l'opinione di consenso di esperti, studi di caso, R R

princip { P - : pertl, st Terfenadine/Fexofenadine Ilb

o uno standard di cura) e per alcuni B (studi non randomizzati).

« Classe I: Ci sono prove e/o accordo generale che un dato farmaco & Nota: Classe di Raccomandazione e Livello di Evidenza vedi la Nota di
potenzialmente aritmico nei pazienti con Sindrome di Brugada. tabella 2.

- Classe lla: Ci sono prove contrastanti e/o divergenze di opinione *'uso Lidocaina per l'anestesia locale (per esempio da parte degli
circa il farmaco, ma il peso delle evidenze/opinioni & a favore di un odontoiatri) sembra essere sicuro quando combinato con I'adrenalina/
effetto potenzialmente aritmico nei pazienti con Sindrome di epinefrina e quando la quantita somministrata € bassa tanto da
Brugada. tradursi in un effetto solo locale. Quando viene applicata sulla pelle,

- Classe llb: Ci sono prove contrastanti e/o divergenze di opinione & improbabile la comparsa di effetti sistemici, e sara molto
circa il farmaco, e il potenziale effetto aritmico in pazienti con probabilmente sicura.

Sindrome di Brugada & meno ben stabilito da prove/opinioni. ** Carbamazepina é strutturalmente strettamente legata alla

«+ Classe lll: Non vi & nulla o molto poche prove e/o accordo generale oxcarbazepina che si trova sulla lista delle sostanze da evitare.
che un farmaco & potenzialmente aritmico nei pazienti con *** Clotiapina € strutturalmente strettamente legata alla loxapina che
Sindrome di Brugada. si trova sulla lista delle sostanze da evitare.
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DISCUSSIONE

Il caso clinico descritto, che sembra non trovare
riscontro nella letteratura medica, mostra la slatentiz-
zazione di un pattern elettrocardiografico Brugada tipo
1 dopo molti anni (dal novembre 2005 al marzo 2014)
di terapia antiaritmica profilattica con propafenone. Il
farmaco e stato usato nella paziente in somministra-
zione endovenosa per convertire a ritmo sinusale un
episodio persistente di fibrillazione atriale e successiva-
mente somministrato oralmente per prevenire recidive
della tachiaritmia. Sia durante la somministrazione
endovenosa sia per molti anni di terapia orale con il
farmaco non € mai stato evidenziato alcuno dei pat-
tern elettrocardiografici caratteristici della Sindrome
di Brugada.

Quali siano le possibili cause che hanno contri-
buito a slatentizzare il pattern elettrocardiografico
Brugada nella paziente puo essere solo oggetto di
speculazione.

Sicuramente nell’ultimo anno, a causa del forte
dimagrimento della paziente dovuto alla disfunzione
tiroidea, si e verificato un sovradosaggio del farmaco.
La posologia raccomandata per il propafenone in
formulazione a lento rilascio & di 325 mg bid per
soggetti di peso corporeo fino a 70 kg e di 425 mg bid
per soggetti con peso corporeo superiore a 70 kg. La
posologia piu alta nella paziente era stata scelta non
solo sulla base del peso corporeo (77 kg al momento
della prescrizione), ma anche in ragione del fatto che
solo la posologia di 300 mg x 3/die del farmaco in
formulazione pronta si era dimostrata efficace per anni
nel prevenire recidive di fibrillazione atriale.

A sostegno dell’ipotesi del sovradosaggio stanno
il prolungamento del tempo di conduzione atrio-
ventricolare (PR 205 vs 224 ms) e lo slargamento del
complesso QRS (QT/QTc 422 /426 ms vs 426 /464 ms)
fra il tracciato elettrocardiografico dell’8 febbraio 2013
(la paziente era in terapia con propafenone a lento
rilascio 425 mg bid da marzo 2011) e il tracciato elet-
trocardiografico del 6 marzo 2014.

Non ci sono dati per confermare o escludere un certo
ruolo della disfunzione tiroidea nella slatentizzazione
del pattern elettrocardiografico Brugada tipo 1.
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La slatentizzazione “tardiva” del pattern elettrocar-
diografico Brugada tipo 1 non sembra trovare riscontro
nella letteratura medica.

Nel 2005 Aksay et al.’, avevano descritto il caso
clinico di un uomo di 43 anni, con familiarita positiva
per morte improvvisa, presentatosi in Pronto Soccorso
per un episodio di fibrillazione atriale persistente di
recente insorgenza, in cui il pattern elettrocardiogra-
fico Brugada tipo 1 era comparso circa sei ore dopo la
somministrazione per via orale di 600 mg di propafe-
none come tentativo di cardioversione farmacologica
a ritmo sinusale, pattern che si era risolto dopo altre
sei ore con il ripristino del ritmo sinusale.

Anche nella casistica di Pappone et al.%, la slatentiz-
zazione di un pattern Brugada (tipo 1 in tre pazienti,
tipo 2 in otto pazienti) era avvenuta poco dopo o
immediatamente prima il ripristino del ritmo sinusale
mediante la somministrazione di flecainide 2 mg/kg
di peso corporeo in 10 minuti (dose massima 150 mg).

11 propafenone, antiaritmico di classe 1C, che agisce
bloccando i canali del sodio, & un farmaco ampiamente
usato nella conversione a ritmo sinusale di episodi
persistenti di fibrillazione atriale e come terapia pro-
filattica di recidive di fibrillazione atriale.

I1 farmaco é stato usato come test diagnostico da
Akdemir et al.” per confermare il sospetto diagnostico
di pattern intermittente Brugada tipo 1 in un soggetto
quarantenne di sesso maschile in cui erroneamente
era stata posta diagnosi di infarto miocardico acuto
ST sopraslivellato in sede anteriore.

I farmaci antiaritmici bloccanti i canali del sodio

(corrente I ) sono in grado di accentuare o slaten-

Na-lenta
tizzare il pattern di Brugada. E possibile che i soggetti
in cui il pattern di Brugada e assente in condizioni di
base, ma viene messo in evidenza da alcuni farmaci
(antiaritmici, psicotropi, anestesici, antiaginosi, altre
sostanze — si veda tabelle 2 e 3)3 abbiano un deficit

latente della corrente I Non ¢ chiaro, tuttavia, se

Na-lenta*
il riscontro del pattern di Brugada solo dopo assunzione
di farmaci, in soggetti con ECG altrimenti privo di ano-
malie e senza dati clinici (familiarita, anamnesi positiva
per episodi sincopali) che suggeriscano un rischio di
morte improvvisa, abbia o meno importanza clinica.

Talora il pattern di Brugada viene slatentizzato dai
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bloccanti del canale del sodio non nel corso di un test
diagnostico, ma in seguito a terapia prescritta a scopo
antiaritmico, soprattutto per la fibrillazione atriale,
tanto che la Consensus Conference della Societa Italiana
di Cardiologia suggerisce di sorvegliare attentamente i
pazienti con fibrillazione atriale di recente insorgenza
ai quali venga somministrato un farmaco antiarit-
mico di classe 1C, sospendendo la somministrazione
del farmaco alla comparsa del pattern di Brugada di
qualunque tipo.

La fibrillazione atriale e frequentemente osservata
nei pazienti con Sindrome di Brugada con incidenza
variabile, secondo le casistiche, dal 10 al 53 %, a indi-
care che gli stessi meccanismi elettrofisiologici che
nei ventricoli conducono agli episodi di tachicardia
ventricolare/fibrillazione ventricolare sono presenti
anche negli atri, dove danno origine a episodi di
fibrillazione atriale®*.

Nella casistica di Pappone et al.?la prevalenza di
Sindrome di Brugada latente in pazienti con fibrilla-
zione atriale di recente insorgenza trattata con farmaci
antiaritmici di classe 1C e stata del 3,2% nella popola-
zione generale e del 5,8% nel sottogruppo di pazienti
con fibrillazione atriale isolata (lone atrial fibrillation).

I pazienti con fibrillazione atriale isolata costitu-
iscono una minoranza dell’intera popolazione dei
pazienti con fibrillazione atriale, con una prevalenza
variabile dal 2 all'11%. Fra questi pazienti vi sono quelli
portatori di un pattern elettrocardiografico Brugada
latente, nei quali la prognosi, per il rischio di morte
improvvisa, potrebbe essere peggiore rispetto ai sog-
getti con vera fibrillazione atriale isolata che godono
di una normale aspettativa di vita.

Nella casistica di Kusano et al 8, il 14% del pazienti
con Sindrome di Brugada ha avuto un episodio spon-
taneo di fibrillazione atriale, la maggior parte degli
episodi (circa 70%) € avvenuta nelle ore notturne e
gli episodi di fibrillazione atriale sono stati osservati
in una percentuale maggiore nei pazienti con episodi
spontanei di fibrillazione ventricolare.

La dimostrazione di un andamento circadiano negli
episodi di tachiaritmia sia sopraventricolare sia ven-
tricolare sostiene il ruolo del bilancio simpato-vagale,
che nelle ore notturne ¢ tipicamente caratterizzato da
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aumento relativo del tono vagale per riduzione fino
all’annullamento del tono simpatico, nella genesi delle
tachiaritmies10.

Talora episodi parossistici di fibrillazione atriale
della durata di alcune ore precedono l'insorgenza di
tachiaritmie ventricolari, come osservato da Pappone et
al.® nei pazienti sottoposti a impianto di defibrillatore.

Morita et al.! sono stati fra i primi a studiare la
vulnerabilita atriale in soggetti con Sindrome di
Brugada. Otto dei loro 18 pazienti erano portatori di
un tracciato elettrocardiografico con pattern Brugada
tipo 1, ma erano asintomatici per sincope o episodi
documentati di tachicardia ventricolare/fibrillazione
ventricolare e con storia familiare negativa per morte
improvvisa. Episodi spontanei parossistici di fibrilla-
zione atriale erano presenti in 7 (39%) dei 18 pazienti.
Di questi pazienti, due appartenevano al gruppo degli
otto asintomatici e con anamnesi familiare negativa.

Al termine del loro studio i ricercatori giapponesi
conclusero che:

- l'incidenza di fibrillazione atriale sia spontanea sia
indotta e alta nei pazienti con Sindrome di Brugada;

- la vulnerabilita atriale ¢ aumentata nei pazienti con
Sindrome di Brugada;

N

— la vulnerabilita atriale ¢ aumentata anche nei

pazienti con Sindrome di Brugada privi di episodi
spontanei di fibrillazione atriale.
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Una tachicardia a complessi larghi...
ma non troppo!

Vincenzo Carbone! Stenio Amabili2

' ARCA Campania, Comitato Scientifico Fondazione Obiettivo Cuore ONLUS
2 Unita Operativa di Cardiologia, Servizio di Elettrofisiologia,
Ospedale Provinciale “G. & C. Mazzoni”, Ascoli Piceno

Mentre sei di guardia, nel bel mezzo della notte gramma (ECG, figura 1), registrato pochi minuti prima
(staviriposando, senza farti scorgere!), ti viene inviato a un paziente giunto per cardiopalmo sostenuto. La
dal collega del Pronto Soccorso questo elettrocardio- tachicardia si presenta con complessi QRS di durata

Figura 1 - ECG a 12 derivazioni registrato in Pronto Soccorso.
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Figura 2 - Stesso tracciato mostrato nella figura 1. Dettaglio delle
derivazioni lll e V1.

non particolarmente aumentata (120-130 ms) e con
morfologia da blocco di branca destra (BBD) + blocco
fascicolare anteriore sinistro (EAS). Queste caratteristi-
che morfologiche dei ventricologrammi, ben evidenti
nella rappresentazione di dettaglio della figura 2,
rendono molto probabile la diagnosi di tachicardia

Figura 3 - Registrazione simultanea delle derivazioni V1, Il, Il e
aVF.

sopraventricolare con conduzione aberrante o con
blocco bifascicolare preesistente. Tuttavia, per poter
avallare in modo definitivo l'origine sopraventricolare
della tachicardia, & necessario individuare le onde P.
Sei in grado di vederle, con il sonno che ti ritrovi?
Osserva la figura 3, che riporta le derivazioni
simultanee V1, II, III e aVF: sono chiaramente discer-
nibili le onde P, che mostrano polarita negativa nelle
derivazioni inferiori e positiva in V1. L'attivita elet-
trica atriale € ancor piut evidente nella figura 4 (deri-
vazioni inferiori), ove le frecce rivolte verso il basso
identificano onde P la cui morfologia e espressione
di una modalita di attivazione atriale retrograda e
concentrica (P negative, con AP intorno a -90°). Questa
modalita di depolarizzazione della camera atriale,
caudo-craniale e concentrica, puo essere compatibile
con le seguenti forme di tachicardia: atriale inferiore;
reciprocante nodale (TRNAV); reciprocante atrio-
ventricolare (TRAV) da via accessoria postero-settale;
automatica giunzionale; ventricolare. E del tutto chiaro
che i cicli atriali non sono regolari, ma & presente un
raggruppamento bigemino delle P, con alternanza di
cicli brevi con cicli pitt lunghi. I cicli R-R, per contro,
sono assolutamente costanti. Gli intervalli tra un’onda
P e il successivo complesso QRS sono estremamente
variabili, cosi come gli intervalli tra un QRS e 1’'onda
P seguente. Il rapporto numerico tra P e QRS, infine,
non ¢ 1:1, poiché un complesso su tre non si accom-
pagna ad alcuna onda P, sicché il numero dei com-
plessi ventricolari € maggiore di quello delle onde P.
In presenza di una tachicardia con retroattivazione
atriale concentrica, il rapporto tra onde P e complessi
QRS rappresenta un elemento critico per la diagnosi
differenziale. Il rapporto 1:1 non & diagnostico, in
quanto si puo osservare in differenti contesti di tachi-
cardia con retroattivazione atriale, come la tachicardia
atriale inferiore, la tachicardia automatica giunzionale,
la TRNAYV, la TRAV ortodromica da via accessoria
postero-settale e la tachicardia ventricolare. Un rap-
porto P/QRS >1 (cioe con onde P retrograde in numero
maggiore rispetto ai complessi QRS), invece, esclude
la tachicardia ventricolare, la TRNAV e la TRAV orto-
dromica da via accessoria postero-settale, risultando
compatibile solo con una tachicardia atriale inferiore

Cardiologia ambulatoriale 2014;3:215-220
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Figura 4 - Dettaglio delle derivazioni infe-
riori registrate simultaneamente. Le frecce
rivolte in basso mostrano le onde P. E evi-
dente un raggruppamento bigemino delle
onde P retrograde.

0, eccezionalmente, con una tachicardia automatica
giunzionale associata a normale conduzione retrograda
ma complicata da un blocco d’uscita anterogrado di II
grado. Unrapporto P/QRS <1 (ciog, pitt complessi QRS
che onde P) sancisce quasi senza eccezione la diagnosi
di tachicardia ventricolare, poiché indica la dipen-
denza dell’attivazione atriale da quella ventricolare
(retroconduzione ventricolo-atriale). La sola, ancorché
remota, alternativa diagnostica e rappresentata dalla
tachicardia automatica giunzionale con blocco d’uscita
retrogrado di Il grado e conservata uscita anterograda.

In questo ECG gli elementi evidenziati escludono
la tachicardia atriale 1:1, la TRNAV e la TRAV orto-
dromica da via accessoria postero-settale.

Nello specifico, la discrepanza di comportamento
tra cicli atriali (alternanti) e cicli ventricolari (costanti)
e il rapporto numerico QRS>P sono incompatibili con
una tachicardia atriale inferiore.

La TRNAV di tipo comune (slow-fast) viene esclusa
perché in questa tachicardia le onde P retrograde sono
del tutto invisibili (in quanto simultanee al relativo
QRS) o ne é riconoscibile solo una piccola componente
terminale, che di solito appare come pseudo-s nelle
derivazioni inferiori e pseudo-r” in V1. Inoltre, nella
TRNAV il rapporto P/QRS e sempre, con rarissime
eccezioni, 1:1. NellECG presentato, per contro, le
onde P negative nelle derivazioni inferiori sono ben

distanziate dal precedente complesso QRS; inoltre, i
cicli atriali sono “regolarmente irregolari” e il rapporto
numerico tra P e QRS & < 1:1.

La diagnosi di TRAV ortodromica richiede inva-
riabilmente che:

— il rapporto P/QRS sia 1:1 (sia I'atrio sia il ventricolo
sono parte integrante del circuito di rientro, sicché
I'eventuale blocco, anterogrado o retrogrado, dell’im-
pulso esiterebbe nell'interruzione della tachicardia);

— gli intervalli R-P siano costanti (il fascio di Kent ha
una conduzione del tipo “tutto o nulla”, per cui il
tempo di percorrenza dello stesso rimane invariato,
indipendentemente dalla prematurita dell'impulso).
Pertanto, le caratteristiche che emergono dall’analisi
di questo ECG escludono tassativamente una TRAV.
Anche l'ipotesi di un flutter atriale puo essere decisa-

mente accantonata, in considerazione della morfologia

degli atriogrammi (si tratta di onde P e non di onde

F!) e del riscontro che, nonostante gli intervalli P-R

siano ampiamente variabili, i cicli ventricolari sono

assolutamente regolari.

Restano in piedi solo la tachicardia automatica giun-
zionale (hissiana) e la tachicardia ventricolare. Come
farai a dirimere il quesito diagnostico-differenziale con
il barlume di lucidita che ancora ti rimane?

Come per miracolo, cominci ad analizzare la morfo-
logia dei complessi QRS nelle derivazioni precordiali,
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Figura 5 - Derivazioni V1-V3 simultanee. La linea verticale tracciata
sull'inizio del QRS in V2 e V3, ove é ben riconoscibile, intercetta l'inizio
dell'attivazione ventricolare in V1, documentando in questa deri-
vazione una morfologia qR.

alla ricerca di qualche elemento utile alla decisione
diagnostica e al conseguente specifico atteggiamento
terapeutico. La configurazione da BBD + EAS e la
modesta durata del QRS sono elementi suggestivi
di aberranza. La cosa che non ti convince, pero, €
la morfologia del QRS in V1: nonostante a prima
vista in questa derivazione i complessi mostrino un
pattern a R monofasica, in realta il confronto con le
altre derivazioni precordiali simultanee dimostra che
essi iniziano con una larga onda q (morfologia qR).
Infatti, tracciando una linea verticale che passi per il
punto d’inizio del QRS identificato in V2 e V3 (la linea
tratteggiata nella figura 5), si intercetta su V1 I'inizio
di un’onda q: in altri termini, la deflessione negativa
che s’inscrive prima della R cade alla destra della linea
che contrassegna I'inizio del QRS, a dimostrazione del
fatto che si tratta di un’onda appartenente al complesso
ventricolare e non di un’illusione legata alla transizione
tra onda T e onda R. Un altro elemento morfologico
degno dirilievo e il pattern a R monofasica da V2 a Ve,
senza alcuna evidenza di onda S rallentata in V5 e V6,
che ci si attenderebbe in presenza di un reperto da BBD
+ EAS. La morfologia gR in V1 depone decisamente
per ectopia; d’altra parte, 'assenza di onde S rallen-

tate in V5 e V6 € un elemento nettamente discordante
rispetto al quadro di apparente blocco bifascicolare.
Ma proprio quando, con il cervello ancora in fumo,
ti eri quasi definitivamente orientato per una tachi-
cardia ventricolare, il collega del Pronto Soccorso ti
informa di aver deciso di praticare al paziente un bolo
e.v. di verapamil e di avere, cosi, ottenuto il pronto
ripristino del ritmo sinusale. Il tracciato registrato a
ritmo sinusale documenta un ingrandimento atriale
sinistro e un blocco fascicolare anteriore sinistro (figura
6). Questi nuovi elementi (interruzione con verapamil
e morfologia da EAS a ritmo sinusale) mettono in
bilico le tue poche certezze, inducendoti a rivedere la
diagnosi e a dare nuovamente corpo alla tesi di una
tachicardia sopraventricolare a conduzione aberrante.
Tuttavia, un’ulteriore analisi del tracciato, condotta
con un maggior livello di accuratezza (si veda figura
4), rivela che il rapporto tra il numero dei complessi
QRS e quello delle onde P & 3:2, il che significa che
ogni terzo QRS non ¢ seguito dalla relativa onda P
retrograda. E presente, in altri termini, un blocco
ventricolo-atriale di Il grado 3:2. Questa osservazione
e di per sé sufficiente a porre diagnosi di tachicardia
ventricolare. Infatti, in presenza di retroattivazione
atriale, uno dei criteri elettrocardiografici a pit1 elevata
specificita per la diagnosi di tachicardia ventricolare e
il blocco retrogrado di II grado. Solo in questa condi-
zione, espressa da un rapporto QRS/P >1, & possibile
stabilire con certezza che I'impulso trae origine dal
ventricolo per poi trasmettersi all’atrio. Gli intervalli
R-P non sono costanti, ma mostrano una durata pro-
gressivamente crescente, finché un complesso QRS
non & seguito da onda P. Questo comportamento
degli intervalli R-P identifica un blocco ventricolo-
atriale tipo Wenckebach 3:2. Nella figura 4 si puo
rilevare come il terzo QRS (il primo di una sequenza
di Wenckebach) sia seguito da una P retrograda dopo
circa 120 ms, mentre il quarto QRS (cioe il secondo
complesso del medesimo periodismo di Wenckebach)
e seguito dalla relativa onda P dopo 240 ms; dopo il
quinto QRS, infine, non si osserva alcuna onda P. 11
fenomeno si ripete ciclicamente nei complessi 6-7-8,
9-10-11 e 12-13-14 della striscia. La figura 7 riporta una
registrazione endoesofagea, che conferma i fenomeni
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Figura 6 - ECG registrato dopo un bolo e.v. di verapamil. Si osserva un ritmo sinusale con frequenza 102 cicli/minuto, un ingrandimento atriale

sinistro e un blocco fascicolare anteriore sinistro.

gia ben evidenti nella registrazione di superficie. Le
deflessioni ampie e bifasiche che seguono i complessi
QRS (frecce rivolte verso il basso) rappresentano gli
atriogrammi registrati dall’elettrodo esofageo. E evi-
dente che le deflessioni atriali “si allontanano”, di ciclo
in ciclo, dal precedente QRS (il terzo e il quarto della
striscia rappresentano i primi due complessi di una
sequenza di Wenckebach), mentre in relazione a ogni
terzo QRS si verifica il blocco retrogrado della condu-
zione, che si esprime con la mancanza di deflessione
atriale. Il blocco ventricolo-atriale tipo Wenckebach
3:2 e responsabile del raggruppamento bigemino delle
onde P, con alternanza di cicli P-P brevi con cicli P-P

pitt lunghi. Una possibile, ma altamente improbabile
alternativa diagnostica alla tachicardia ventricolare
potrebbe essere quella di una tachicardia automatica
giunzionale con blocco retrogrado di Il grado, normale
uscita anterograda e conduzione ventricolare aberrante
(o blocco intraventricolare preesistente). Tuttavia, a
parte l’eccezionalita della combinazione di circostanze
richiesta perché una tachicardia automatica giunzio-
nale possa presentarsi in questa forma, nel caso qui
discusso i criteri morfologici gia messi in risalto (qR in
V1; assenza di onde S in V5-V6) sanciscono in modo
conclusivo la diagnosi di tachicardia ventricolare.
Ma questa diagnosi come si sposa con la dimostrata

Figura 7 - Registrazione endoesofagea. Le ampie deflessioni bifasiche indicate dalle frecce sono gli atriogrammi registrati dall'interno

dell'esofago.
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Una tachicardia a complessi larghi... ma non troppo!

Figura 8 - Diagramma a scala che descrive l'elettrogenesi dell'aritmia. Gli impulsi che si originano nel ventricolo (V) subiscono un blocco
retrogrado di Il grado tipo Wenckebach 3:2 nella giunzione atrio-ventricolare (AV), provocando un‘attivazione caudo-craniale concentrica e

in sequenza bigemina dell'atrio (A).

efficacia terapeutica del verapamil? L'insieme dei dati
morfologici rilevati (complessi QRS a tipo BBD + EAS
con una durata non particolarmente aumentata degli
stessi), unitamente alla risposta al farmaco, indica in
modo inequivocabile la diagnosi di tachicardia fascico-
lare, una forma di tachicardia ventricolare idiopatica,
notoriamente verapamil-sensibile, che si origina nella
regione infero-posteriore del ventricolo sinistro, cioe
nel territorio di distribuzione del fascicolo posteriore
della branca sinistra (da cui la particolare morfologia
dei ventricologrammi).

Il diagramma a scala nella figura 8 illustra schema-
ticamente il meccanismo aritmogenetico della tachicar-
dia. A causa di un blocco retrogrado di II grado tipo
Wenckebach, il tempo di conduzione ventricolo-atriale
aumenta dal primo al secondo impulso ventricolare,
determinando intervalli R-P, rispettivamente, di 120
e 240 ms. II terzo impulso ventricolare si blocca nella
giunzione A-V, per cui manca la relativa onda P. 1l
periodismo di Wenckebach retrogrado 3:2 si ripete
ciclicamente nel corso della tachicardia.

In conclusione, in questo ECG la diagnosi com-
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pleta é: tachicardia fascicolare con retroconduzione
ventricolo-atriale e blocco retrogrado di II grado tipo
Wenckebach 3:2.
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Abstract

Per difetto del setto interatriale (DIA) s’intende una comunicazione diretta esistente tra le cavita atriali che permette il pas-
saggio di sangue (shunt). Il DIA tipo ostium secundum, localizzato nella regione della fossa ovale e nelle zone circostanti,
rappresentando circa il 75% del totale dei casi & sicuramente la forma pit frequente. I pazienti spesso rimangono asintomatici
fino all’eta adulta, ma nella maggior parte dei casi la sintomatologia si sviluppa dopo la quarta decade di vita con una ridu-
zione della capacita funzionale, dispnea da sforzo e palpitazioni (tachiaritmie sopraventricolari) e, meno frequentemente,
infezioni polmonari e scompenso cardiaco destro. In tal contesto, I’ecografia cardiaca costituisce lo strumento pit1 utile nella
diagnosi e quantificazione del difetto.

Parole chiave: difetto del setto interatriale, shunt intracardiaci, ostium secundum, ecografia cardiaca.

Atrial septal defect (ASD) is one of the more commonly recognized congenital cardiac anomalies presenting in adulthood. It
is characterized by a defect in the interatrial septum allowing pulmonary venous return from the left atrium to pass directly
to the right atrium. The most common type of ASD, accounting for 75% of all ASD cases, is the ostium secundum type. Patients
frequently remain asymptomatic until adulthood; however, the majority develop symptoms beyond the fourth decade inclu-
ding reduced functional capacity, exertional shortness of breath, and palpitations (supraventricular tachyarrhythmias), and
less frequently pulmonary infections and right heart failure. Echocardiography is the key diagnostic technique, providing
diagnosis and quantification.

Key words: Atrial septal defect, ostium secundum, intracardiac shunt, echocardiography

INTRODUZIONE non complicato determina uno shunt sinistro-destro
come conseguenza di una maggiore compliance del

Per difetto del setto interatriale (DIA) s’intende ventricolo destro rispetto al ventricolo sinistro. Uno
una comunicazione diretta esistente tra le cavita shunt rilevante si verifica generalmente con difetti
atriali che permette il passaggio di sangue (shunt). di dimensioni 210 mm e provoca un sovraccarico di
Tra diversi tipi di DIA, il pit frequente (75-80% dei volume del ventricolo destro e di conseguenza un
casi) & rappresentato dal DIA tipo ostium secundum iperafflusso polmonare. I pazienti possono rimanere
localizzato nella regione della fossa ovale o nella asintomatici fino all’eta adulta, ma la sintomatologia
zona circostante!. Il diametro del DIA nonché la si sviluppa - nella maggior parte dei casi - dopo la
compliance del ventricolo destro e del letto polmonare quarta decade di vita. I sintomi sono generalmente
(in relazione al ventricolo sinistro) e la differenza rappresentati da dispnea da sforzo e/o palpitazioni
di pressione esistente tra atrio destro e sinistro, dovute alla comparsa di tachiartimie atriali. Nella
determinano il grado di shunt interatriale. Un DIA valutazione diagnostica e nella quantificazione del
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difetto interatriale, l’ecocardiografia rappresenta
I'indagine strumentale di prima scelta. Il reperto piti
importante e rappresentato da una dilatazione del
ventricolo di destra, che puo essere 'unico elemento
che permette la diagnosi di DIA in un paziente adulto
con scarse finestre acustiche inadeguate. Un sospetto
importante suggerisce di procedere a una diagnosi
piliaccurata attraverso ecografia transesofagea (ETE),
che permette di definire con precisione la posizione e
le dimensioni del difetto nonché la connessione delle
vene polmonari. In questo lavoro & presentato il caso
di un paziente, maschio caucasico di anni 46, giunto
alla nostra osservazione per fibrillazione atriale a
elevata frequenza ventricolare e a insorgenza non
databile con successivo riscontro ecografico di ampio
difetto settale atriale tipo ostium secundum.

CASO CLINICO

E giunto alla nostra osservazione un paziente
maschio caucasico di anni 46 sintomatico per cardio-
palmo. In anamnesi non si evidenziavano precedenti
cardiologici di rilievo. L'esame elettrocardiografico
mostrava blocco di branca destra incompleto e
fibrillazione atriale a elevata risposta ventricolare a
insorgenza non databile. Dopo aver impostato terapia
con beta-bloccante e terapia anticoagulante orale, il

Figura 1 - M-MODE del ventricolo sinistro: evidenza di movimento
paradosso del setto ventricolare.
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paziente veniva dimesso a domicilio con indicazione a
eseguire uno studio ecocardiografico in previsione di
cardioversione elettrica (CVE). Alla visita il paziente si
presentava in buon compenso emodinamico. AI'ECG
persisteva FA a elevata risposta ventricolare per cui
veniva inizialmente incrementato il dosaggio del
beta-bloccante e, in previsione di CVE, si procedeva a
eseguire un’ecografia cardiaca transtoracica (resa pos-
sibile solo dall’approccio parasternale per la presenza
di scadenti finestre acustiche apicali) con riscontro di
un ventricolo sinistro di dimensioni conservate, diffu-
samente ipocinetico con frazione di eiezione (FE) non
quantificabile ed evidente movimento paradosso del
setto intraventricolare (figura 1). Inoltre, era possibile
evidenziare dilatazione atriale sinistra e dilatazione
delle camere cardiache di destra e dei vasi arteriosi
polmonari con minima insufficienza tricuspidale e
pressione polmonare sistolica (PAPs) derivata nei
limiti della normalita (figura 2). Per definire la dia-
gnosi si procedeva a eseguire ETE, che permetteva di
osservare un ampio difetto settale atriale tipo ostium
secundum (1,5>2 cm) con importante shunt atriale
sinistro-destro (figura 3). Con la metodica utilizzata
non si evidenziavano formazioni trombotiche in
atrio sinistro e/o in auricola sinistra. Veniva pertanto
eseguita la CVE e veniva posta indicazione a una
consulenza cardiochirurgica per valutare le possibili
opzioni terapeutiche.

Figura 2 - Doppler continuo del flusso tricuspidale: gradiente
ventricolo-atriale destro stimato nei limiti di normalita.
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Figura 3 - Ecogrdfia transesofagea: immagine di ampia interruzione del setto atriale tipo ostium secundum stimata di circa 2 cm (a); al
ColorDoppler evidenza di ampio shunt sinistro-destro attraverso il difetto atriale (b). Ao, aorta; LA, atrio sinistro (left atrium); RA, atrio destro

(right atrium); ASD, difetto settale atriale (atrial septal defect).

DISCUSSIONE

Un difetto del setto interatriale (DIA) consiste in una
soluzione di continuita a livello del setto interatriale
con conseguente passaggio di sangue (shunt) tra le
cavita atriali. Il DIA & la pili comune cardiopatia con-
genita isolata, con un’incidenza variabile dal 6 al 10
% di tutte le malformazioni cardiache. E pit1 frequente
nelle donne e nel complesso é il difetto cardiaco con-
genito pil1 frequentemente riscontrato in eta adultal.

I diversi tipi di DIA comprendono:

— DIA tipo ostium secundum (di gran lunga i piu
comuni, rappresentando circa 1'80% dei DIA) loca-
lizzato nella regione della fossa ovale e nella zona
circostante);

— DIA tipo ostium primum (15% dei casi, diversamente
definito difetto parziale del setto atrioventricolare
- AV, canale AV parziale) localizzato in prossimita
del piano AV, con tipica malformazione delle valvole
AV condizionante insufficienza di grado variabile;

— DIA tipo seno venoso superiore (5% dei casi) loca-
lizzato in prossimita dello sbocco della vena cava
superiore (VCS), associato a connessione completa
o parziale delle vene polmonari di destra con la
VCS/atrio destro; il difetto tipo seno venoso infe-
riore (meno dell’1% dei casi) localizzato in prossi-
mita dello sbocco della vena cava inferiore (VCI);

— difetto tipo seno coronarico (meno dell’1% dei casi)
in cui la separazione dall’atrio sinistro puo essere
parzialmente o completamente assente.

Come gia precedentemente affermato, la forma pitt
frequente (75-80% dei casi) & rappresentata dal DIA
tipo ostium secundum.

Nei casi in cui la diagnosi primaria € il difetto inte-
ratriale, si possono rivelare malformazioni associate
- quali la connessione anomala delle vene polmonari,
la stenosi valvolare polmonare, la stenosi mitralica o il
prolasso valvolare mitralico, il difetto del setto inter-
ventricolare, il dotto arterioso pervio e la coartazione
aortica - in circa il 30 % dei casi. Il DIA tipo ostium
secundum talvolta puo essere associato alla sindrome
cuore-mano (per esempio, sindrome di Holt- Oram,
deformazioni a carico degli arti superiori).

Dal punto di vista funzionale, il diametro del DIA
nonché la compliance del ventricolo destro e del letto
polmonare (in relazione al ventricolo sinistro) e la
differenza di pressione esistente tra atrio destro e
atrio sinistro, determinano l’entita e la direzione dello
shunt interatriale. Un DIA non complicato determina
uno shunt sinistro-destro come conseguenza dei
diversi regimi pressori nei due atri e di una maggiore
compliance del ventricolo destro rispetto al ventricolo
sinistro (uno shunt rilevante si verifica generalmente
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con difetti di dimensioni 210 mm) e provoca un sovrac-
carico di volume del ventricolo destro e di conseguenza
iperafflusso polmonare.

E facilmente intuibile, quindi, che qualunque con-
dizione caratterizzata da un aumento della pressione
atriale sinistra (ipertensione arteriosa, cardiopatia ische-
mica, cardiomiopatia, valvulopatia aortica e mitralica)
o da una riduzione della compliance VS, pud causare
un incremento dello shunt sinistro-destro. Allo stesso
tempo una riduzione della compliance del ventricolo di
destra (stenosi valvolare polmonare o altre patologie del
ventricolo destro) o la presenza di una patologia della
valvola tricuspide pud comportare una diminuzione
dello shunt sinistro- destro o eventualmente causare
un’inversione dello stesso, con conseguente cianosi.

Clinicamente, i pazienti possono rimanere asintoma-
tici fino all’eta adulta, ma nella maggior parte dei casi
la sintomatologia si sviluppa dopo la quarta decade di
vita2. Tali sintomi sono generalmente rappresentati da
dispnea da sforzo e/o palpitazioni dovute alla com-
parsa di tachiartimie atriali. Cio e solitamente correlato
a un aumento dello shunt che si verifica con il pas-
sare degli anni. Meno frequentemente i sintomi sono
correlati a infezioni polmonari e scompenso cardiaco
destro. Occasionalmente i pazienti adulti possono
presentare cardiomegalia come riscontro occasionale
a una radiografia toracica eseguita di routine o un
per soffio cardiaco. Quest’ultimo & piti di comune
riscontro nelle donne in gravidanza in cui si verifica
un amplificazione dei segni clinici che riflettono un
aumento del volume plasmatico circolante.

La valutazione diagnostica, nel sospetto di DIA,
dovrebbe porsi 'obiettivo di documentare il difetto
interatriale, il tipo del difetto e la sua dimensione,
determinare gli effetti emodinamici legati all’anoma-
lia congenita (presenza e grado di dilatazione atriale
e ventricolare destra, funzione ventricolare destra,
importanza dello shunt, pressione arteriosa polmo-
nare), determinare 1’eventuale presenza di anomalie
associate e, infine, stabilre se esiste una storia di
aritmie sostenute che necessitano di trattamento alla
chiusura del DIA.

E inoltre indispensabile disporre di una dettagliata
storia anamnestica e di una minuziosa valutazione
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clinica. L’analisi anamnestica si propone di valutare
la sintomatologia in atto e pregressa, nonché di
ricercare possibili eventi concomitanti e qualsiasi
modificazione della terapia medica. I reperti clinici
tipici comprendono uno sdoppiamento fisso del
secondo tono cardiaco e la presenza di soffio sistolico
polmonare.

Dopo l'esame clinico, & indispensabile eseguire
un elettrocardiogramma (ECG) e una valutazione
mediante emogasanalisi e/o pulsossimetria degli
scambi respiratori. Di norma la saturazione arteriosa
di ossigeno e normale, a eccezione dei casi avanzati
caratterizzati da inversione dello shunt o associati ad
altri difetti congeniti.

11 pattern elettrocardiografico tipico € un blocco di
branca destra completo o incompleto, con deviazione
assiale destra. Reperti occasionali sono rappresentati
dal riscontro di ipertrofia ventricolare destra con even-
tuale allungamento dell’intervallo PR e incremento del
voltaggio o della durata delle onde P larghe, espres-
sione di sovraccarico atriale.

La radiografia del torace, nei paziente con DIA
significativo, generalmente mostra cardiomegalia con
riduzione dello spazio retrosternale in proiezione late-
rale, dilatazione atriale destra e accentuazione della
trama vascolare polmonare con arterie polmonare
prominenti.

Nella valutazione diagnostica e nella quantifica-
zione del difetto interatriale, I’ecocardiografia € comun-
que l'indagine strumentale di prima scelta. Essa ¢ in
grado di fornire informazioni sull’anatomia cardiaca di
base, quali 1’orientamento e la posizione del cuore, il
ritorno venoso, la connessione degli atri e dei ventricoli
e l'origine dei grossi vasi. L'ecocardiografia permette
di individuare lo shunt, di caratterizzarne la sede e la
direzione, di stimarne 'entita e di valutare la morfo-
logia delle cavita cardiache, la funzione ventricolare
e la funzione delle valvole cardiache3?.

La valutazione del sovraccarico di volume ventrico-
lare e del sovraccarico di pressione riveste un ruolo di
fondamentale importanza. L'ecocardiografia Doppler
inoltre permette di ottenere una serie di dati emodi-
namici, quali il gradiente ostruttivo e la pressione
ventricolare destra/pressione arteriosa polmonare
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(PAP) come pure calcoli di flussi ematici.

Il reperto ecocardiografico pit1 importante in caso di
DIA é rappresentato da una dilatazione del ventricolo
di destra, che puo essere I'unico elemento che permette
la diagnosi in un paziente adulto con scarse finestre
acustiche inadeguate.

Un sospetto importante suggerisce di procedere a
una diagnosi piul accurata attraverso ETE (ecografia
transesofagea) che permette di definire con precisione
la sede e le dimensioni del difetto, nonché la connes-
sione delle vene polmonari.

E importante comunque sottolineare che 1’ecocar-
diografia ¢ una metodica operatore-dipendente che
richiede competenze altamente specifiche, soprattutto
nella diagnosi delle cardiopatie congenite. Oltretutto,
’analisi della funzione e della geometria ventricolare
puo essere resa complessa dalla geometria e dalle alte-
razioni del sincronismo regionale, e talvolta i gradienti
Doppler possono essere fuorvianti, specie in presenza
di ostruzione del tratto di efflusso del ventricolo destro
(RVOTO, right ventricular outflow tract obstruction),
coartazione aortica o in caso di stenosi multiple. Infine
il ritorno venoso e i grossi vasi possono essere difficili
da visualizzare.

Nei casi in cui 'ecocardiogramma transtoracico o
transesofageo non siano in grado di fornire informa-
zioni sufficienti, saranno necessarie ulteriori indagini
mediante imaging non invasivo. La RMC e l’angio-TC,
in particolare, possono essere utili per la valutazione
del sovraccarico di volume del ventricolo destro e della
connessione venosa polmonare. Grazie alle tecniche di
imaging non invasivo disponibili, raramente le indagini
angiografiche (atriografia, ventricolografia, cavografia,
pneumoangiografia) sono oggi necessarie. Il catete-
rismo cardiaco puo essere indispensabile, specie nei
pazienti candidati a trattamento percutaneo o chirur-
gico del DIA, per la determinazione delle resistenti
vascolari polmonari e della loro reversibilita, quando
siriscontrino elevati valori di PAPs all’ecocardiografia.
Il cateterismo cardiaco € comunque 1'unica metodica
in grado di misurare direttamente le pressioni intra-
cardiache, la portata cardiaca, le resistenze vascolari
(polmonari, sistemiche, statiche e dinamiche), la dire-
zione e l'entita dello shunt.

Per quanto concerne il trattamento dei DIA invece, la
terapia medica e solitamente solo di supporto, mentre
la chiusura di difetti tipo ostium secundum mediante
I'applicazione di un dispositivo occludente & divenuta
I'opzione terapeutica di prima scelta particolarmente
in presenza di caratteristiche morfologiche favorevoli
(diametro “stretched” <38 mm e un margine tissutale di
almeno 5 mm, fatta eccezione di quello verso l'aorta)
e cio si verifica in circa 1'80% dei casi. Attualmente la
principale indicazione alla chiusura del DIA ¢ la pre-
senza di shunt significativo evidenziabile attraverso un
importante sovraccarico di volume del ventricolo di
destra, con o senza sintomi associati. In tal contesto,
studi recenti di confronto tra il trattamento chirurgico
e l'intervento transcatetere hanno riportato analoghe
percentuali di successo e mortalita, ma una minore
morbilita e una degenza ospedaliera piut breve con
la procedura trans catetere®s. L'outcome ¢ migliore
quando la riparazione viene effettuata in eta <25
anni®10. Nei pazienti di eta avanzata affetti da DIA
dalla morfologia inadeguata per la chiusura mediante
dispositivo, il rischio chirurgico individuale correlato
alla presenza di comorbilita deve essere attentamente
soppesato rispetto ai potenziali vantaggi derivanti
dalla chiusura del DIA.

L’ecocardiografia rappresenta uno strumento indi-
spensabile anche nel follow-up del paziente sottoposto
a chiusura chirurgica o percutanea del DIA!. Le
indagini durante il follow-up devono comprendere la
valutazione dello shunt residuo, della funzione e delle
dimensioni del ventricolo destro, la stima dell’insuf-
ficienza tricuspidale e della PAP mediante esame
ecocardiografico, nonché la valutazione delle aritmie
tramite anamnesi, ECG e, solo quando indicato (non
di routine), mediante il monitoraggio Holter.
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