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Una nuova terapia?
Seconda puntata!

Carlo Fernandez
Editor in Chief

In uno dei primi numeri del nostro Giornale (Dicembre 2003) abbiamo riportato
l’articolo di N.J. Wald e M.R. Law, che era comparso un mese prima sul Britishis Me-
dical Journal, dal titolo “A strategy to reduce cardiovascular disease by more than
80%”.

Le patologie da loro analizzate si riferivano allo stroke, all’ipertensione, alle coro-
naropatie ed a tutti quei fattori di rischio che sono tali da modificare la qualità di
vita e l’incidenza della mortalità nei paesi occidentali. Gli autori facevano gran rife-
rimento ai trial che mostrano quale sia la capacità dei farmaci nel diminuire i fatto-
ri di rischio e per conseguenza ridurre l’incidenza delle cardiopatie ischemiche e
dello stroke. 

Questa nuova terapia presupponeva un trattamento terapeutico basato sulla som-
ministrazione quotidiana di una Polypill contenente diversi componenti ognuno di
questi capace di ridurre almeno quattro fattori di rischio e quindi svolgere azione di
prevenzione sulle IHD, sullo stroke e sugli effetti collaterali, riducendo nell’insieme la
patologia di oltre l’80%.

I farmaci proposti erano: Aspirina a basse dosi (50-125 mg/die); Statine (20 – 40
mg); Diuretici, B-bloccanti; Acido folico (0,8 mg) al di.

La proposta, fortemente innovativa, determinò sbigottimento con marcate perples-
sità sulla compagine cardiologica del mondo occidentale ed ovviamente anche in
Italia.

In quella occasione ritenemmo opportuno dare vita sul nostro Giornale ad un Fo-
rum Virtuale su: UNA NUOVA PROPOSTA STRATEGICA PER RIDURRE LA PATOLOGIA
CARDIOVASCOLARE DELL’80% e ponemmo l’interrogativo ai maggiori esponenti del
mondo cardiologico italiano. 

Risposero oltre 50 colleghi e le conclusioni furono affidate al Prof. Enrico Geraci che
così concluse: vedo nel progetto Polypill più possibili benefici che potenziali pericoli. Nel
mondo occidentale la personalizzazione della terapia può esser egualmente perseguita
con adeguate alternative di composizione, fermi restando i vantaggi di praticità e sem-
plicità della pillola unica. Sta al medico impedire che l’assunzione della Polypill distolga
il paziente dalla prevenzione non farmacologica, dedicando a ciò anche il tempo rispar-
miato nell’istruirlo dettagliatamente sull’assunzione di cinque o sei farmaci separata-
mente. Quanto alle interazioni multiple, con la polifarmacoterapia siamo ormai adde-
strati a convivere. Infine, penso che l’impatto benefico maggiore si prospetti per la pre-
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venzione primaria nei Paesi in via di sviluppo, e mi stupisco delle troppo poche valutazio-
ni in questo senso, sia nel Forum, che nella letteratura internazionale”.

Sul numero 96 dell’Aprile 2010, di HEART è stato pubblicato un lavoro di Bramla-
ge, Messer ed altri, dal titolo: “The effect of optimal medical therapy on 1- year mor-
tality after acute myocardial infarction”. I risultati di questo studio denominato OMT
(Optimal Medical Therapy) confermano che l’uso combinato di cinque farmaci che
singolarmente hanno dimostrato di migliorare la prognosi dei pazienti infartuati, de-
termina, dopo un anno dall’inizio della somministrazione, la riduzione della mortali-
tà totale del 74% ciò a differenza dei pazienti trattati con un solo o nessun farmaco.

In altre parole si è giunti alla prova provata che nella pratica clinica la terapia at-
tuale basata sulla somministrazione di cinque farmaci usati per la prevenzione prima-
ria e secondaria delle malattie cardiovascolari, si associa ad una mortalità, ad un an-
no, significativamente inferiore nei pazienti con infarto miocardio acuto. In altre pa-
role lo Studio OMT è la conferma di quello che era stato anticipato nel 2003 e che
noi avevamo ampiamente diffuso quale elemento scientifico conoscitivo, tramite il
nostro Giornale.

Oggi non sappiamo quale sarà la reazione del mondo medico cardiologico occi-
dentale, ma riteniamo che lo studio OMT abbia ampia capacità persuasiva tale da
convincere anche i colleghi più resistenti e pervenire alla logica conclusione della sua
utilità; possiamo essere orgogliosi di essere stati i primi in Italia a farsi carico di que-
sto messaggio.

Carlo Fernandez  Una nuova terapia? Seconda puntata!
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A partire da questo numero compare, alla fine di ogni articolo, il Commento.
I nostri lavori, superano spesso la soglia dello Scientific Board, invero generalmente molto benevolo,

forse perché si tiene da loro conto del fatto che molti lavori sono frutto della fatica di cardiologi che non
operano protetti dalle mura di una Università o di un Ospedale, ma che lavorano nel Territorio, quasi
sempre soli di fronte al malato con i suoi mille problemi.

L’articolo da oggi, viene sottoposto ad una Commissione formata da alcuni di noi (Editor, Co – Edi-
tor, Associate Editors) i quali hanno il compito di esprimere la loro personale critica, anche severa, cer-
cando di interpretare il punto di vista di uno di noi che legge quel lavoro e che ne può subire le reazio-
ni da lettore più o meno esperto.

Ci scusiamo anticipatamente con gli Autori pregandoli di accettare personalmente questi ulteriori
“commenti”.C
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Importanza della storia familiare 
nella pratica clinica

The value of family history in clinical practice

Alberto Dolara

Direttore dell’Unità Cardiovascolare di S.Luca, Ospedale di Careggi, Firenze dal 1969 al 2002.

La storia familiare è stata sempre considerata fondamentale per la valutazione del paziente nella pra-
tica clinica. I recenti progressi della ricerca genetica potrebbero in futuro rappresentare il metodo
principale per una cura individualizzata della malattia mettendo in ombra i dati raccolti con la storia
familiare. Nell’attesa l’importanza di questa ultima rimane inalterata come risulta anche da recenti
studi ed iniziative.

The family history has always been considered a cornerstone of the clinical practice for the evaluation
of the patient’s situation. The recent progresses of genetic research might in the future represent the
main method to individualize the care of the patient overshadowing the data obtained by the family
history. Nevertheless many years will pass before we completely understand the role of specific gene-
tic factors and their interaction with environmental factors in health and disease. The value of the fa-
mily history remains therefore unchanged as it is also evident from recent studies and programs.

(It. J. Practice cardiol. 3/4/2010) – http:/www.ancecardio.it

Key words:
Family history  
Cardiovascular diseases
Genetics
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Introduzione

L’importanza della storia familiare nella
pratica clinica deve oggi esser messa a con-
fronto con i grandi progressi della ricerca
genetica e con la possibilità che la cono-
scenza della completa sequenza genomica
rappresenti la guida principale alla medici-
na personalizzata (1). 

Ci vorranno tuttavia molti anni prima di
poter comprendere completamente il ruo-
lo degli specifici fattori genetici e la loro in-
terazione con i fattori ambientali nella salu-
te e nella malattia (2). Fino a quel momen-
to è opportuno integrare i dati genotipici
con una selezionata storia familiare per
suggerire al meglio una cura individualiz-
zata. Ciò è sottolineato da autorevoli studi
(3,4) ed iniziative recenti (vedi riquadro). 

Di seguito vengono riportati alcuni con-
cetti e considerazioni sul ruolo della fami-
liarità nelle malattie cardiovascolari. 

La storia familiare 
nel rapporto medico-paziente

La raccolta dei dati familiari da parte del

medico richiede non solo tempo, ma an-
che un uso adeguato della terminologia
per evitare incomprensioni nel dialogo
con il paziente (5). Alcuni termini, come
quelli di ereditario e familiare vengono
per es. usati in modo intercambiabile nel
linguaggio corrente, anche se hanno un
diverso significato, e diverse implicazioni.
Il termine familiare comprende infatti ma-
lattie ad etiologia ereditaria, ma anche
ambientale e poligenica-multifattoriale
(Tabella I). E’ quindi importante illustrare
al paziente che se il patrimonio genetico,
responsabile delle malattie ereditarie, non
è modificabile, una storia familiare positi-
va (malattie che si verificano in età più
precoce, malattia in uno o più parenti
stretti, combinazioni di malattia nella fa-
miglia) può indicare la presenza di fattori
ambientali capaci di aumentare il rischio
di malattia; la loro conoscenza permette
di modificare lo stile di vita e diminuire il
rischio (6). 

Il paziente dovrà inoltre essere rassicura-
to che i dati ottenuti con la storia familiare,
siano essi di natura clinica o genetica, sa-
ranno sottoposti ad una rigorosa tutela
della privacy.



La storia familiare nelle malattie rare…

Nelle malattie relativamente infrequenti con eredi-
tà Mendeliana (secondaria ad alterazioni dei geni) la
storia familiare è stata a lungo considerata, ed a ra-
gione, d’importanza fondamentale per valutare l’au-
mento di rischio dei pazienti. Per esempio l’approc-
cio ad un paziente nel quale viene per la prima volta
riscontrata una ipertensione arteriosa cambia radical-
mente se la sua storia familiare rivela la presenza di
una malattia autosomica dominante relativamente
comune rappresentata dal rene policistico (7,8). In
questi casi è utile la consulenza di un genetista che
raccolga una storia di almeno tre generazioni, indichi
la necessità di eventuali test di laboratorio o clinici ed
il rischio per i non affetti e per la prole.

... e nelle malattie comuni

La maggior parte delle malattie più frequenti, in-
cluse quelle cardiovascolari, risulta da interazioni
complesse tra varianti genetiche multiple e fattori
di rischio ambientali: in questi casi l’identificazione
di un singolo gene alterato è difficile o impossibile.
Queste malattie sono considerate ad etiologia poli-
genica-multifattoriale. L’accertamento di una storia
familiare positiva può comunque indicare l’oppor-
tunità d’interventi atti a migliorare i fattori di ri-
schio, incluse la dieta e gli stili di vita, proporre la
ricerca di dati di laboratorio positivi per disordini
del metabolismo ed eventuali interventi terapeutici
(9,10). Per le cardiopatie coronariche per es. la sto-
ria familiare deve essere considerata positiva se la
cardiopatia (infarto miocardio acuto, sindromi co-
ronariche acute, morte cardiaca improvvisa, scom-
penso cardiaco, angina cronica) si presenta prema-
turamente. La maggior parte degli autori concorda
nel definire prematura una cardiopatia coronarica
che si presenta prima dei 55 anni negli uomini e di
65 anni nelle donne (11). Inoltre sembra essere un
fattore di rischio maggiore per le donne che per gli
uomini se la malattia si verifica prima dei 65 anni
nei parenti di primo grado (12). In questi casi elimi-
nare o ridurre i fattori di rischio eventualmente pre-
senti (ipertensione, iperlipidemia, diabete, fumo,
obesità) può modificare la situazione in modo posi-
tivo. Una storia familiare con due parenti di primo
grado aventi ipertensione prima dei 55 anni, predi-
ce una futura comparsa d’ipertensione con un ri-
schio relativo di 3.8. Gli individui normotesi con
storia familiare positiva per ipertensione mostrano
un maggiore spessore delle pareti del ventricolo si-
nistro e della sua massa, una capacità vascolare al-
terata ed una responsività pressoria maggiore ri-
spetto ai controlli normotesi con storia familiare ne-
gativa.

La storia familiare e la prognosi

La raccolta di una storia familiare influenza i membri
della famiglia in modo positivo o negativo? Anche se i
componenti di una famiglia nella quale i genitori o fa-
miliari sono colpiti prematuramente dalla malattia
sembrano essere obbiettivi ideali per strategie aggres-
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• Malattie a carattere familiare: 
caratteristica delle malattie ereditarie; la familiarità
può tuttavia essere presente anche in quelle di ori-
gine ambientale e ad etiologia poligenica-multifat-
toriale; i termini ereditario e familiare non sono
quindi equivalenti.

• Malattie genetiche (ereditarie):
causate da uno o più geni anomali trasmessi dai
genitori ai figli; presentano carattere familiare, an-
che se sono talora sporadiche: nella sindrome di
Marfan per es. si può avere una mutazione spon-
tanea in 1 paziente su 4; in questi casi la malattia
non ha carattere familiare; le malattie ereditarie
possono manifestarsi alla nascita (e quindi definir-
si anche congenite), in epoca successiva o rimane-
re latenti; la cardiomiopatia ipertrofica è un esem-
pio tipico di queste varianti.

• Malattie (o malformazioni) congenite:
definizione spesso confusa con quella di malattia
genetica, mentre dovrebbe correttamente indicare
una malattia (o malformazione) presente alla nasci-
ta che può essere di origine genetica, ma anche
dovuta a cause ambientali (talidomide) oppure ad
interazioni genetiche-ambientali; le malformazioni
cardiovascolari per es. sono dovute a teratogeni
ambientali nel 5 % dei casi, a mutazioni di un sin-
golo gene nel 5-10 %, ad alterazioni cromosomi-
che nel 10% ed hanno una origine poligenica-mul-
tifattoriale nel rimanente 75 %; i raggruppamenti
familiari non sono frequenti e richiedono una con-
sulenza genetica per definire il rischio successivo.

• Predisposizione genetica
Componente fondamentale della nostra eredità
che interagisce con l’ambiente. Per quanto riguar-
da le malattie può dar luogo a raggruppamenti fa-
miliari, non necessariamente ereditari. Questo
concetto si applica di solito a malattie comuni
quali l’ipertensione, le malattie cardiovascolari e
tumorali di origine poligenica-multifattoriale. La
predisposizione genetica può comunque spiegare
anche la persistenza e la familiarità di malattie car-
diache più rare, ad etiologia nota quale ad esem-
pio la febbre reumatica o ignota come la cardio-
miopatia dilatativa.

TABELLA 1



sive di prevenzione occorre tuttavia essere cauti nello
spaventare i pazienti dicendo loro che andranno in-
contro agli stessi eventi. E’ infatti da tenere presente
come non si possa mai fare una predizione al 100 %
sia sulla base dei dati genetici e/o quelli forniti da una
storia familiare. Un atteggiamento corretto è quello di
dire al paziente con storia familiare positiva di essere in
vantaggio rispetto a chi ha una storia negativa in
quanto possono essere prese misure per prevenire, ri-
durre o ritardare il verificarsi dell’evento morboso.

Conclusioni

In attesa di una eventuale e precisa conoscenza del-
la predisposizione genetica individuale la storia fami-
liare rappresenta ancora uno indispensabile strumen-
to nella pratica clinica permettendo la conoscenza di
fattori ambientali modificabili. La raccolta dei dati ri-
chiede tempo, ma i moderni sistemi di raccolta elet-

tronici possono essere di aiuto. Il paziente deve esse-
re rassicurato su un uso corretto della privacy sia per
i dati raccolti dalla storia clinica che da quelli dell’esa-
me genetico.
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Negli Stati Uniti è stato inaugurato nel 2004 il
National Family History Day; sponsorizzato dal
NIH; in quella occasione è stato lanciato un pro-
gramma Web (www.hhs.gov/familyhistory), per
permettere alla popolazione di raccogliere, orga-
nizzare e mantenere i dati in modo sicuro sui per-
sonal computer personali. Il programma, continua-
mente aggiornato, ha il duplice scopo di sensibiliz-
zare ed aiutare le famiglie nella raccolta dei dati,
uniformarli e ridurre il tempo di raccolta dei dati da
parte dei medici di famiglia o di altre istituzioni.
Nell’agosto 2009, organizzato dall’NIH di Bethesda
si è svolto un convegno pluridisciplinare,dal titolo
“Family History and Improving Health” che ha
nuovamente sottolineato l’importanza della storia
familiare nel modificare gli stili di vita, aumentare la
responsabilità individuale verso la malattia e favori-
re gli interventi terapeutici

La precisione e la nitidezza di quanto scrive Alberto Dolora sono elementi di serenità per colui che legge.
Questo articolo sulla “Importanza della storia familiare nella pratica clinica” è molto utile per richia-

mare l’attenzione di tutti noi ed in particolare del cardiologo che opera sul Territorio, su un dato anam-
nestico spesso un po’ trascurato, nel contatto che vi è tra medico e paziente, per motivi futili. 

Il tempo che manca, l’ambulatorio stracolmo, etc. tali comunque da ridurne i tempi in qualche caso
al minimo, facendo si che si sorvoli su questo importante dato anamnestico.

L’elemento nuovo che ci sembra opportuno sottolineare è che, attraverso la storia familiare, si apre
la possibilità di iniziare a conoscere tra l’altro la sequenza genomica, oggi appena all’inizio, ma doma-
ni certamente guida principale alla medicina personalizzata.

Purtroppo, come sottolinea l’Autore la raccolta della storia familiare da parte del medico richiede non
solo tempo ma l’uso di un linguaggio che sia di facile comprensione per colui che si ha di fronte.

Ci auguriamo che questo argomento possa essere percepito adeguatamente dai nostri lettori e che
sia stimolo per intervenire con le loro esperienze.
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La resincronizzazione nello scompenso 
cardiaco con blocco di branca destra 
è sempre deludente?

Cardiac resynchronization therapy in heart
failure with right bundle branch block: 
is it always deceiving? 

Giovanna Rodio, Francesco Massari, Mariella Sanasi, Antonio Amico

UTIC-Cardiologia, Ospedale Umberto I, Altamura (Bari)

Mentre la resincronizazione cardiaca è un rimedio efficace in molti casi di scompenso cardiaco
da disfunzione sistolica e blocco di branca sinistra, la sua utilità nei pazienti con le stessa carat-
teristiche ma con blocco di branca destra è ancora oggetto di dibattito in quanto da un lato i ri-
sultati dei grandi studi riportano risultati insoddisfacenti, dall’altro però, in due piccole casistiche
in cui al blocco di branca destra si associava un emiblocco, la risposta è stata abbastanza favore-
vole.Riportiamo il caso di una donna di 64 anni con cardiomiopatia dilatativa, scompenso cardia-
co severo da disfunzione sistolica (FE 20%), blocco di branca destra associato a marcata devia-
zione
assiale del QRS, ancorchè non definibile come destra o sinistra. Nonostante terapia farmacologi-
ca ottimale, la paziente è andata incontro a frequenti recidive.Veniva pertanto sottoposta ad im-
pianto di pacemaker biventricolare. Nei successivi sei mesi la paziente è notevolmente migliora-
ta sul piano clinico, con persistenza solo di moderata dispnea da sforzo, mentre la FE è risalita al
30%. Questi risultati suggeriscono che la resincronizzazione cardiaca può risultare efficace anche
in pazienti con blocco di branca destra associato ad emiblocco

While CRT is effective in many patients with advanced heart failure, systolic dysfunction and left bun-
dle branch block (LBBB), with QRS > 120 ms, its usefulness in patients with right bundle branch block
(RBBB) is still debated because of the unsatisfactory response observed in the small percentage of pa-
tients with RBBB included in the large randomized studies on CRT.
Only in 2 small series with RBB associated wit fascicular block, CRT improved the clinical outcome in
the majority of cases.We report the case of a 64 years old female with primary cardiomyopathy, se-
vere heart failure, RBBB associated with a pronounced, although not definable as left or right, QRS
axis deviation. Echocardiography showed a 20% EF with no signs of left intraventricular dyssynchro-
ny. Because of frequent relapses of severe heart failure in spite of optimal pharmacological treatment,
the patient was submitted to CRT and discharged with the same farmacological treatment previously
adopted. During the following six months, the patient remained clinically stable in NYHA CLASS II and
the ejection fraction increased to 30%.These data suggest that some patients with primary cardio-
myopathy and severe heart failure resistent to pharmacological treatment, low ejection fraction and
RBBB associated with pronounced QRS axis deviation may benefit from CRT .

(It. J. Practice cardiol. 3/4/2010) – http:/www.ancecardio.it
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Introduzione

Mentre è ormai provato che la resincro-
nizzazione comporta un beneficio funzio-
nale e clinico nella maggioranza dei pa-
zienti con scompenso cardiaco, FE < 30%

, blocco di branca sinistra con QRS > 120
msec e dissincronia intraventricolare sini-
stra all’esame ecocardiografico, è ancora
in fase di dibattito l’utilità della resincro-
nizzazione nel gruppo dei pazienti con
blocco di branca destra. (1)



Questa incertezza è dovuta sia alla bassa percen-
tuale di pazienti con blocco di branca destra nei
grandi studi sulla CRT: 9% nel MIRACLE (2), 6%
nel CONTAK trial (3), 9% nel COMPANION (4), sia
allo scarso beneficio osservato nei 61 pazienti con
blocco di branca destra inclusi negli studi MIRACLE
e CONTAK.

Questi risultati piuttosto deludenti sarebbero im-
putabili alla eziologia prevalentemente coronarica
di questi casi, alla maggior gravità della disfunzio-
ne ventricolare sinistra ed alla assenza di dissincro-
nia intraventricolare sinistra. D’altra parte è stato
però osservato che alcuni pazienti con scompenso
cardiaco severo e blocco completo di branca de-
stra presentano anche un emiblocco anteriore e
che in questi casi è presente all’indagine ecocar-
diografica un ritardo nella attivazione della regione
anterolaterale del ventricolo sinistro. (5) Pertanto
almeno limitatamente a questo sottogruppo di pa-
zienti esisterebbe una premessa di tipo fisiopatolo-
gico per un risultato favorevole della resincronizza-
zione cardiaca.

Tale ipotesi sembrerebbe confermata da alcuni
studi, condotti però su casistiche limitate (12 e 15
casi rispettivamente), nei quali al BBDX si associa-
va emiblocco anteriore o posteriore (6) e ad emi-
blocco anteriore nell’80% dei casi (7): la risposta-
alla terapia con CRT è risultata soddisfacente nella
maggioranza dei casi. Nell’ambito di questo dibat-
tito riteniamo interessante presentare un caso cli-
nico occorso recentemente alla nostra osservazio-
ne.

Caso Clinico

Donna di 64 anni priva di fattori di rischio, affet-

ta da ipotiroidismo in trattamento con Eutirox e
da anemia di tipo microcitemico. Nel mese di lu-
glio 2007 si ricoverava per edema polmonare acu-
to e cardiopalmo. L’ECG documentava la presenza
di flutter atriale e blocco completo di branca de-
stra associato ad una severa deviazione assiale del
QRS, ancorchè non definibile come destra o sini-
stra. L’ECO-2D documentava severa compromis-
sione della funzione ventricolare sinistra (FE
20%).(Fig. 1A)

La coronarografia evidenziava coronarie norma-
li. Durante il ricovero, in terapia con cordarone, si
assisteva al ripristino del ritmo sinusale. (Fig. 2) La
paziente veniva dimessa in discrete condizioni di
compenso. Dopo un mese dalla dimissione, nono-
stante la terapia con diuretici, beta bloccanti, ace
inibitore, antiaggreganti e cordarone, la paziente
notava una progressiva riduzione della tolleranza
allo sforzo, e comparsa di dispnea ingravescente,
astenia e cardiopalmo; si ricoverava nel nostro re-
parto per un nuovo episodio di edema polmonare
associato a flutter atriale. 

Durante la degenza, dopo cardioversione farma-
cologica, veniva sottoposta ad ECO-2D che con-
fermava la grave disfunzione ventricolare sinistra
con FE del 20%, nonché l’assenza di dissincronia
intraventricolare sinistra. Dopo stabilizzazione del
quadro clinico, la paziente veniva dimessa con un
dosaggio maggiore di diuretici, riconfermando
l’ace inibitore, il beta bloccante, il cordarone e
l’anti-coagulante. A distanza di due settimane, la
paziente si ricoverava nuovamente nel nostro cen-
tro per un nuovo episodio di edema polmonare
acuto; il quadro ECO-2D risultava sovrapponibile
al precedente.Veniva pertanto sottoposta ad im-
pianto di ICD-Biventricolare, nonostante l’assenza
di dissincronia intraventricolare. Nei dodici mesi
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Fig. 1 A: Immagine M-Mode che mostra ridotta contrattilità
del setto e della parete posteriore (FE 20%)

Fig. 1B: Immagine  M Mode registrata  dodici mesi dopo du-
rante stimolazione biventricolare:  risulta aumentato lo spes-
sore della parete posteriore e di conseguenza migliorata la
contrattilità.  (FE 30%).
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successivi la paziente ha presentato un notevole
miglioramento del quadro clinico, lamentando
soltanto modesta dispnea da sforzo (Classe NYHA
II). L’ECO-2D documentava un’incremento della
FE al 30%. (Fig 1 B)

Conclusione

L’esame dei risultati ottenuti in questo caso per-
mette di ritenere che nei pazienti con scompenso
cardiaco severo, nonostante la terapia farmacolo-
gica ottimale, cardiomiopatia dilatativa primitiva
con grave disfunzione ventricolare sinistra (FE
<30%), blocco di branca destra associato a turbe
della conduzione intraventricolare sinistra, la CRT
dovrebbe esser presa in considerazione anche in
assenza di documentata dissincronia intraventrico-
lare sinistra.
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Fig. 2: ECG ritmo sinusale, blocco completo di branca destra
associato a marcata deviazione  assiale  del QRS.

Per il commento di quest’articolo vedi il lavoro che segue 
“Luci e ombre sottese alla terapia di resincronizzazione ventricolare (CRT)” 
del dott. Ottavio Di Cillo
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La funzione di pompa cardiaca è otti-
male se gli eventi elettrici vengono orche-
strati in tempi adeguati. L’accoppiamento
elettromeccanico avviene a più livelli ana-
tomici: entro l’atrio, tra atri e ventricoli, tra
i ventricoli, e in particolare all'interno del
ventricolo sinistro (LV). Interruzioni elettri-

che comportano tempi ed eventi meccani-
ci disordinati (desincronizzazione o "dissin-
cronia"), che possono verificarsi sponta-
neamente o essere indotti in varie combi-
nazioni, a qualsiasi livello, comportando di-
sfunzione della pompa cardiaca. 

La CRT si propone di indurre un’attiva-
zione ventricolare più omogenea e coor-
dinata, sincronizzando l’attività contrattile

atrio-ventricolare, nonché tra i due ventri-
coli (interventricolare) e all’interno della
camera ventricolare sinistra (intraventrico-
lare). Gli studi più recenti hanno mostrato
che il meccanismo con cui agisce non è
tanto l’anticipazione dell’attività ritardata
quanto l’omogeneità dell’attivazione al-

l’interno del ventricolo sinistro (1) .
Il ruolo terapeutico della resincronizza-

zione cardiaca (CRT) è quello quindi di ri-
pristinare una coordinata contrazione ridu-
cendo al minimo il ritardo di conduzione,
ripristinando così l’accoppiamento atrio-
ventricolare e intra-ventricolare. Un secon-
do effetto che si ottiene con CRT è la ridu-
zione del disaccoppiamento AV del lato si-

Luci e ombre sottese alla terapia 
di resincronizzazione ventricolare (CRT)

Cardiac resynchronization therapy: 
light, shade

Ottavio Di Cillo

U.O. Cardiologia, Azienda Ospedaliero-Universitaria Consorziale Policlinico, Bari

(It.J. Practice cardiol.  3/2010) – http:/www.ancecardio.it

Curry CW, et al.  Mechanical dyssynchrony in dilated cardiomyopathy with intraventricular conduction de-
lay as depicted by 3D tagged magnetic resonance imaging.  
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nistro, che contribuisce al miglioramento della fun-
zione diastolica e quindi della funzione di Pompa LV.
Il rigurgito mitralico è ridotto. Questi benefici emo-
dinamici acuti possono portare ad effetti a lungo ter-
mine ancora più vantaggiosi, perché vengono ridot-
ti molti disordini molecolari e cellulari. Questa pro-
prietà della terapia di resincronizzazione cardiaca
(CRT) è notevole, perché molte terapie farmacologi-
che tendono a perdere la loro efficacia nel tempo,
considerando che gli effetti benefici della CRT sono
mantenuti per molti anni. La migliore spiegazione
del beneficio della durata della CRT è che essa ripri-
stina in gran parte il normale accoppiamento elettro-
meccanico del cuore con BBS. Questa idea è suppor-
tata da studi nei modelli canini dove CRT (2) ha abo-
lito tutti gli effetti negativi di BBS. 

L’importanza della dissincronia cardiaca nel cuore
scompensato (HF) e con evidenza elettrocardiografi-
ca di BBDx è considerevolmente inferiore rispetto al
BBS, nonostante il similare prolungamento del QRS
(3). Questo è dovuto alla asimmetria di movimento
parietale tra setto e parete laterale, durante la fase di
contrazione del setto, che nel BBDx si produce per
un precoce “stretch” settale con “pre-eccitazione”
della parete laterale. La resincronizzazione cardiaca
(CRT) migliora la dissincronia nel BBDx, ma il risulta-
to è notevolmente inferiore rispetto a BBS. Infine con
BBDx puro non c’è alcun vantaggio della stimolazio-
ne biventricolare (BiV) rispetto al singolo pacing in
RV nel migliorare la sincronia LV; viceversa tutte e
due la modalità di stimolazione determinano un mi-
glioramento di RV EF (ventricolo destro).

Abbreviazioni e Acronimi 

BiV = biventricular
CRT = cardiac resynchronization therapy
CURE = circumferential uniformity ratio estimate
dP/dtmax = maximum time derivative of left 

ventricular pressure
EF = ejection fraction
HF = heart failure
LBBB = left bundle branch block
LV = left ventricle/ventricular
RBBB = right bundle branch block
RV = right ventricle/ventricular

Trials quali MIRACLE (Multicenter InSync Randomi-
zed Clinical Evaluation) (4, 5), CONTAK CD (6) e
COMPANION (7) hanno indagato il ruolo di CRT nei
pazienti HF con BBDx: gli autori non hanno dimo-
strato alcun beneficio emodinamico dopo 6 mesi di
follow-up, ed il miglioramento della classe funziona-
le NYHA (New York Heart Association) fu attribuito
ad effetto placebo. In altri studi, tuttavia, soggetti
con BBDX e significativo ritardo meccanico intraven-
tricolare hanno risposto a CRT (8), suggerendo che
questo possa essere solo un determinante e non il
motivo della dissincronia di per sé.

In BBdx HF sia la singola stimolazione in RV che la
stimolazione biventricolatre (BiV) riducono la dura-
ta del QRS, mentre questa rimane inalterata dal sin-
golo LV pacing. Il singolo RV pacing migliora in ma-
niera significativa il CURE, ma non ha impatto su
stroke work. BiV migliora sia dP/dtmax che stroke
work, ma prolunga la fase di rilasciamento isovolu-
metrico e non migliora CURE. BiV migliora dP/dtmax

molto meno in BBdx rispetto a BBS HF. FE RV mi-
gliora similmente con RV pacing che con BiV pa-
cing nei soggetti BBdx HF. LV pacing determina so-
stanzialmente miglioramenti in BBS HF, viceversa in
BBdx peggiora sia la dissincronia che la funzione
cardiaca globale (Fig. 1).

Gli attuali modelli esaminati nei soggetti che han-
no BBdx puro e fisiopatologia di BBS, considerano
che il blocco di conduzione e la clinica combinano
spesso componenti di ciascuno. Questo può essere
alla base dell'osservazione di Fantoni et al. (9), che
ha evidenziato sia pre-stretch della parete laterale LV
in pazienti BBdx HF, ma anche ritardo nella contra-
zione della parete laterale. Al contrario gli AA., nei
soggetti con BBdx puro, hanno osservato una preco-
ce contrazione della parete laterale. Questa distinzio-
ne è probabilmente molto importante: i pazienti con
un elettrocardiogramma che evidenzia BBdx, ma che
hanno entrambi i sottostanti ritardi di conduzione,
possono avere un ramo dual o una intrinseca malat-
tia miocardica e, di conseguenza, conduzione LV al-
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Pressure–volume loops during LBBB and LV pacing. Correc-
tion of regional mechanical delay results in immediate in-
creases in stroke work (larger loop), stroke volume (width of
loop)



terata, e maggiori probabilità di avere un substrato
adatto per CRT tradizionale rispetto a quelli con un
puro BBdx.

La dilatazione del ventricolo sinistro (LV) con frazio-
ne di eiezione <30-35%, la presenza di BBS
(>120ms), e la Classe NYHA avanzata nonostante te-
rapia farmacologica ottimizzata sono i criteri univer-
salmente accettati per la selezione dei pazienti per la
resincronizzazione cardiaca (CRT) con pacing biven-
tricolare.

In letteratura ci sono altre evidenze su singoli casi
di successo di CRT in BBdx HF(10) oppure su ampie
casistiche (11), ma con QRS compreso tra 150 e 200
msec. Sappiamo che la stimolazione BiV può miglio-
rare la funzione cardiaca globale del ventricolo de-
stro. Ma questo evidentemente non basta per otte-
nere i risultati clinici e strumentali ottenuti in questo
caso. E’ allora possibile che in alcuni casi la sola tec-
nica ecocardiografica di base non riesca ad eviden-
ziare un ritardo di conduzione sinistra (BBS, EAS) as-
sociato? Sempre riferendoci a questo caso clinico,
non si può non considerare che il soggetto presumi-

bilmente aveva anche un ritardo di conduzione intra-
ventricolare sinistro associato (in anamnesi l’ECG do-
cumentava la presenza di flutter atriale e blocco
completo di branca destra associato ad una severa
deviazione assiale del QRS). 

L’aritmia atriale documentata in questo paziente
era cronica? Circa 1/3 dei pazienti affetti da scom-
penso cardiaco presenta fibrillazione atriale (FA) per-
manente. Nei trial sulla CRT, tuttavia, con l’eccezio-
ne del MUSTIC-AF (12) sono inclusi esclusivamente
pazienti in ritmo sinusale. Il MUSTIC AF d’altronde è
stato condotto in soli 59 pazienti con HF ed FA (e so-
lo 37 hanno completato la fase di cross - over!). Sep-
pur considerando l’esiguità dei dati, la CRT ha dimo-
strato in questi pazienti di migliorare significativa-
mente la qualità di vita, la classe NYHA e la tolleran-
za all’esercizio fisico (al 6 minute walking - test). Il ve-
ro determinante del successo della CRT è però la per-
centuale di pacing nelle 24 ore (ideale: 100%!), e
l’eventuale ablazione del nodo A - V nei casi necessa-
ri (indicazione di classe IIa).

La presenza di FA impedisce ovviamente la sincro-
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Figura 1: 1 Functional and Mechanical Response to Various Modes of CRT in RBBB-HF 
Effect of cardiac resynchronization therapy (CRT) in right bundle branch block (RBBB) + heart failure (HF) for all pacing combi-
nations expressed as a percent change from right-atrial-paced baseline. *p < 0.007 compared with baseline; p < 0.047 compared
with baseline; p < 0.005 compared with left ventricular (LV)-only pacing; p = 0.015 compared with LV-only pacing. BiV = biven-
tricular; CURE = circumferential uniformity ratio estimate; dP/dtmax = maximum time derivative of left ventricular pressure; RV =
right ventricular



nizzazione atrio-ventricolare, che rappresenta uno
dei possibili benefici dell’impianto di un dispositivo
per CRT; tale apporto, pur non trascurabile, rappre-
senta comunque una percentuale limitata del possi-
bile miglioramento emodinamico indotto dalla resin-
cronizzazione e non giustifica quindi l’esclusione di
tali pazienti.

Uno studio randomizzato (13) e uno osservaziona-
le (14) hanno valutato l’efficacia della CRT in pazien-
ti con dissincronia ventricolare e FA. Sebbene en-
trambi dimostrino i benefici della CRT, il numero to-
tale dei pazienti esaminati (meno di 100) non forni-
sce un’adeguata evidenza scientifica per l’indicazio-
ne alla CRT in pazienti con FA permanente.

Una grande problematica irrisolta è l’identificazio-
ne certa dei pazienti responder: nei diversi studi è
presente ancora un 20-30% di pazienti che, nono-
stante un documentato ritardo elettromeccanico,
non si giova della stimolazione AV e biventricolare. 

Per quanto la mancata risposta possa essere attri-
buita a fattori diversi (non ultimo una sede di stimo-
lazione ventricolare sinistra inappropriata), sembra
comunque evidente che vi sia un problema nel sele-
zionare in maniera più accurata i pazienti da indiriz-
zare alla CRT. Molti lavori di recente pubblicazione
hanno dimostrato che: la presenza di dissincronia
meccanica non presenta stretta correlazione con la
durata del QRS basale, che si è rivelato avere bassa
predittività nell’identificare i soggetti responsivi (15,
16) ; è stato dimostrato anche che la presenza basa-
le di dissincronia meccanica e la sua scomparsa do-
po impianto di un dispositivo per CRT sono preditti-
ve dell’esito clinico e del reverse remodeling (17).

La domanda da porsi è la seguente: è sempre esau-
stivo lo studio ecocardiografico basale per evidenzia-
re la dissincronia elettromeccanica potenzialmente
correggibile con resincronizzazione cardiaca in pa-
zienti affetti da scompenso cardiaco avanzato refrat-
tario?

È vero che, al momento attuale, non esiste un ge-
nerale accordo sui metodi e sui valori di riferimento
che identifichino la presenza di dissincronia meccani-
ca, inter- o intraventricolare, all’ecocardiogramma. 

D’altra parte, non esiste ugualmente accordo, per
quanto si affermi nelle linee guida, sui criteri ECGra-
fici, essendo i valori di cut-off diversi nei vari studi
(4,7,18). Al contrario, invece, esiste una rilevante evi-
denza scientifica che durata e morfologia del QRS
hanno scarso valore predittivo tanto della presenza
di dissincronia meccanica che della risposta alla CRT.
La comunità scientifica attende trial prospettici ran-
domizzati che forniscano i dati necessari al supera-
mento di questa situazione d’impasse.

Quale ruolo può quindi avere il tissue doppler TDI,
lo strain, lo strain rate, il VVI, il backscatter o IBS (in-
tegrated backscatter) o una nuova tecnologia senza
contatto per la valutazione della meccanica cardiaca

nei pazienti scompensati quale la vibrometria laser?
L’attenzione della letteratura si è pertanto concen-

trata negli ultimi anni nella continua ricerca di para-
metri eco in grado di quantizzare correttamente il
grado di dissincronia elettromeccanica. In termini di
predittività dell’ecocardiogramma, i risultati sono
stati sicuramente deludenti: a tutt’oggi, non esiste
infatti un indice eco “ideale”, sufficientemente affi-
dabile, così come non esiste un adeguato standard di
preparazione specifica degli operatori, considerando
la grande variabilità in alcune misurazioni (più del
90% per alcune misure del ritardo inter-ventricola-
re!)

In particolare la presenza di BBS identifica probabil-
mente la presenza di asincronia interventricolare, ma
non l’asincronia intraventricolare sinistra (19), per la
documentazione della quale è necessario ottenere
un esame ecocardiografico, possibilmente associan-
do la metodica Doppler tissutale o uno delle tecni-
che sopra enunciate. A tale riguardo è interessante ri-
cordare come alcuni studi, anche se di limitate di-
mensioni e non randomizzati, abbiano dimostrato la
presenza di asincronia meccanica intraventricolare si-
nistra in soggetti con BBdx blocco di branca destro o
con intervallo QRS stretto. In particolare Garrigue et
al.(8) hanno applicato la CRT a 12 pazienti HF in
classe NYHA II-III, frazione di eiezione del ventricolo
sinistro < 35% e blocco di branca destro con durata
del QRS > 140 ms, ottenendo risultati favorevoli. I
dati riportati indicano da un lato che nei pazienti HF
e blocco di branca destro possono essere presenti
anche disturbi della conduzione intraventricolare si-
nistra non evidenti all’ECG di superficie. 
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Analisi del profilo di rischio
in una popolazione di pazienti
con infarto miocardico acuto

Risk profile evalutation in a population
of patients with acute myocardial infarction

Fabio Balasus, Aldo Ruggieri, Luigi Neglia, Myriam Lo Presti, Dario Orlando,
Luca Tarantino, Marco Caruso, Marco Guglielmo, Antonino Rotolo, Salvatore
Novo, Enrico Hoffmann

Università degli Studi di Palermo, Azienda Ospedaliera Universitaria Policlinico, Unità Operativa di Cardiologia Interventistica ed Emodinamica. 

La malattia coronarica aterosclerotica è la prima causa di mortalità e morbilità dei paesi industria-
lizzati oltre a costituirne il principale determinante della spesa sanitaria. L’identificazione preco-
ce dei soggetti ad alto rischio e la prevenzione primaria, attuata mediante il trattamento dei fat-
tori di rischio nella popolazione generale, rappresentano la migliore strategia per ridurre l’inci-
denza delle complicanze acute di tale patologia. Nel nostro lavoro abbiamo analizzato la preva-
lenza dei principali fattori di rischio cardiovascolare in un gruppo di pazienti venuti alla nostra
osservazione per infarto acuto del miocardio. 

Coronary heart disease (CHD) is the leading cause of mortality and morbidity in industrialized coun-
tries as well as the main determining factor of health spending. Early identification of high-risk pa-
tients and primary prevention, implemented through the treatment of risk factors in general popula-
tion, represent the best strategy for decreasing the incidence of acute complications of CHD. In our
study we evaluated the prevalence of major cardiovascular risk factors in a group of patients come to
our observation for acute myocardial infarction. 

(It. J. Practice cardiol. 3/4/2010) – http:/www.ancecardio.it

Key words:
Cardiopatia ischemica,
malattia coronarica,
infarto miocardico 
acuto, prevenzione

@ 2010 ANCE
Ricevuto il 14/2/2010
accettato il 20/04/2010

Corresponding author:

ENRICO HOFFMANN: 
VIA STESICORO, 4
90151 PALERMO
TEL.: 3288105689
FAX: 0916554320
E-MAIL: 
ALDORUG@LIBERO.IT
HOFFMANN@UNIPA.IT

Introduzione

Le malattie cardiovascolari sono la causa
principale di morte prematura e disabilità
nella maggior parte dei paesi europei (1). Il
substrato patogenetico è rappresentato
dalla malattia aterosclerotica che progredi-
sce in assenza di sintomi e si manifesta cli-
nicamente solo in fase avanzata. Tale pato-
logia correla fortemente con lo stile di vita
e con fattori individuali modificabili. La
correzione di questi fattori di rischio è ine-
quivocabilmente associata a una riduzione
di mortalità e morbilità nei soggetti con
malattie cardiovascolari note e non note.

Obiettivo dello studio 

Analizzare il profilo di rischio in una po-

polazione di pazienti venuti alla nostra os-
servazione per infarto acuto del miocardio
con e senza sopraslivellamento persistente
del tratto ST (STEMI e NSTEMI). 

Materiali e metodi

L'analisi è stata effettuata su una popola-
zione di 189 pazienti consecutivi, trattati
presso la nostra unità operativa per infarto
acuto del miocardio STEMI e NSTEMI,
dall'1 Luglio 2008 al 20 Dicembre 2009. 

Sono state valutate caratteristiche demo-
grafiche e individuali quali: sesso, età, ta-
bagismo, familiarità precoce per malattie
cardiovascolari. Abbiamo inoltre analizzato
la prevalenza di caratteristiche cliniche
quali diabete mellito di tipo II, ipercoleste-
rolemia, ipertensione arteriosa, obesità



(BMI ? 30), arteriopatia obliterante periferica, angina
pectoris cronica, coronaropatia nota, pregresso infar-
to del miocardio, pregressi interventi di by-pass aor-
to-coronarico o di angioplastica coronarica, insuffi-
cienza cardiaca, precedenti episodi di TIA o Ictus. Tra
i parametri di laboratorio abbiamo valutato il profilo
lipidico (LDL, HDL, trigliceridi) e la creatinina pla-
smatica.

I dati in esame nel presente lavoro sono stati inse-
riti in un database informatizzato costruito con Mi-
crosoft® Excel 2007. Tutte le analisi statistiche sono
state effettuate utilizzando R software package e sce-
gliendo un livello di significatività p<0,05. Le variabi-
li categoriche sono state analizzate usando il test del
Chi-quadro.

Risultati

Il 70,9% della nostra popolazione era composta da
soggetti di sesso maschile mentre il 29,1% era di ses-
so femminile. L'età media della popolazione in esa-
me era di 64,2 ± 13,2 anni, in particolare l'età media
tra gli uomini era 62,6 ± 12,5 anni, tra le donne 68,1
± 14,1 anni. L'anamnesi familiare per malattie cardio-
vascolari precoci è risultata positiva nel 40,7% (Ta-
bella 1). Si è inoltre osservato che nel sesso femmini-
le con gentilizio positivo per malattie cardiovascolari
l'età media era di 62,4 ± 13,4 anni, contro una me-
dia di 72,5 ± 13,2 anni nelle donne con gentilizio ne-
gativo (p 0,007) (Tabella 2).

Tra i fattori di rischio individuali modificabili l'abi-
tudine al fumo è stata riscontrata nel 49,2% dei
soggetti, l’ipertensione arteriosa nel 69,3% , l’iper-
colesterolemia nel 43,9%, il diabete mellito e l’obe-
sità  rispettivamente nel 36,5% e nel 38,1% (Tabel-
la 3).

L’anamnesi patologica era positiva per angina pec-
toris cronica nel 22,2% dei pazienti, per coronaropa-

tia angiograficamente documentata nel 20,6%, per
infarto miocardico pregresso nel 20,6%, per insuffi-
cienza cardiaca nel 3,7%, per TIA/ictus nel 7,9%, per
arteriopatia obliterante agli arti inferiori nel 9%; un
pregresso intervento di rivascolarizzazione miocardi-
ca chirurgico o percutaneo era stato effettuato ri-
spettivamente nel 5,3% e 10,1% dei soggetti (Tabel-
la 4).
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Sesso n. (%)
Maschi 134 (70,9%)

Femmine 55 (29,1%)

Età (media) 64,2±13,2

Età (media)
Maschi 62,6±12,5

Femmine 68,1±14,1
Familiarità per malattie 
cardiovascolari n. (%) 77 (40,7%)

Tabella 2: Età media della popolazione stratificata per sesso e
familiarità

Tabella 1: Prevalenza dei fattori di rischio non modificabili
nella popolazione

Età (media) P

Maschi

Familiarità 
positiva 61,9±12,2

0,65
Familiarità 
negativa 63±12,7

Femmine

Familiarità 
positiva 62,4±13,4

0,007
Familiarità 
negativa 72,5±13,2

Abitudine al fumo n (%) 93 (49,2%)

Ipertensione arteriosa n (%) 131 (69,3%)

Ipercolesterolemia n (%) 83 (43,9%)

Obesità n (%) 72 (38,1%)

Diabete mellito n (%) 69 (36,5%)

Tabella 3: Prevalenza dei fattori di rischio modificabili nella
popolazione

Tabella 4: Anamnesi patologica cardiovascolare della popo-
lazione

Storia di angina pectoris n (%) 42 (22,2%)

Pregresso by-pass 
aortocoronarico n (%) 10 (5,3%)

Coronaropatia angiograficamente
doc. n (%) 39 (20,6%)

Scompenso cardiaco n (%) 7 (3,7%)

Arteriopatia periferica n (%) 17 (9%)

Pregresso TIA/Stroke n (%) 15 (7,9%)

Pregresso IMA n (%) 39 (20,6%)

Pregressa PTCA n (%) 19 (10,1%)



L’analisi dei parametri di laboratorio considerati, ha
evidenziato: valori medi di LDL, HDL e trigliceridi ri-
spettivamente di 115,9±39 mg/dl , 42.9 ± 13,3
mg/dl, 137,4 ± 58,5 mg/dl; la creatininemia plasma-
tica media era di  1,2 ± 1 mg/dl (Tabella 5).

Discussione

L’analisi da noi effettuata conforta l’evidenza epi-
demiologica, descritta in letteratura, della correlazio-
ne di specifici fattori di rischio con eventi coronarici
acuti.

Dai dati relativi ai fattori demografici si evince co-
me nella nostra popolazione il sesso maschile mostri
una maggiore prevalenza di tali eventi (70,9% vs
29,1%). Si nota inoltre un’età media inferiore negli
uomini ( 62,6±12,5) rispetto alle donne (68,1±14,1).
La familiarità positiva per malattie cardiovascolari
precoci è stata riscontrata nel 40,7% della popolazio-
ne in studio. Tale caratteristica era inoltre associata
ad un età media minore nei soggetti di sesso femmi-
nile (62,4±13,4 vs 72,5±13,2, p<0,007). L’aumenta-
to rischio per queste categorie di pazienti dovrebbe
spingere ad un più intenso trattamento dei fattori di
rischio modificabili. Riguardo a tali fattori nel nostro
lavoro il 49,2% della popolazione studiata era com-
posta da fumatori; l’abitudine al fumo è associata in
letteratura ad un aumento del rischio di malattia co-
ronarica da due a tre volte ed interagisce con altri
fattori moltiplicando il rischio stesso (2). L’abolizione
del fumo comporta una riduzione del rischio relativo
in un anno o meno tale da raggiungere quasi quello
dei non fumatori (3).            

Un altro fattore centrale è l’ipertensione arteriosa,
caratteristica presente nel 69,3% della nostra popo-
lazione. Vasti studi epidemiologici prospettici hanno
dimostrato una correlazione forte, continua e pro-
porzionale tra valori pressori, sistolici e diastolici, e
cardiopatia ischemica. La correzione dell’ ipertensio-
ne arteriosa, anche in caso di lievi riduzioni, si asso-
cia a decrementi ampi e significativi del rischio car-
diovascolare globale (4-7).  

L’ipercolesterolemia, definita come livelli di coleste-
rolo LDL superiori a 150 mg/dl, era presente nel
43,9% dei pazienti. E’ noto che le LDL agiscono a

tutti gli stadi del processo aterogenico, risultando un
fattore di rischio principale nello sviluppo di malattia
coronarica. Law, Wald e Thompson hanno dimostra-
to una correlazione positiva tra livelli di colesterolo
totale ed LDL e rischio di cardiopatia ischemica; tale
associazione mostrava un andamento iperbolico, e
cioè un aumento esponenziale del rischio all’aumen-
tare dei livelli di colesterolo (8). D’altra parte è stato
ampiamente accertato come la riduzione dei livelli di
LDL-C  tramite statine comporti una diminuzione de-
gli eventi cardiovascolari maggiori (9-15) e della
mortalità cardiovascolare (10,11,13). E’ possibile af-
fermare dunque che la terapia ipocolesterolemizzan-
te, in assenza di un aumento della mortalità per altre
cause, costituisce una valida e sicura opzione per la
riduzione del rischio cardiovascolare. 

Il 36,5% dei pazienti studiati erano affetti da dia-
bete mellito, patologia che si associa ad un’aumen-
to del rischio cardiovascolare da due a quattro vol-
te in maniera indipendente e con effetto più che
additivo se presenti altri fattori di rischio (16-18).
Haffner , Lehto e Ronnemaa et al hanno dimostrato
che il rischio di mortalità per malattia coronarica
dei pazienti diabetici è sovrapponibile a quello dei
non diabetici con storia anamnestica di infarto mio-
cardico (16). Il diabete inoltre è associato ad un
maggior rischio di recidiva d’infarto (quasi doppio
nelle donne rispetto agli uomini), ad una ridotta so-
pravvivenza (16,19) ed annulla la protezione ormo-
nale delle donne nel periodo premenopausale (20).
Un controllo rigoroso della glicemia si è dimostrato
efficace nel prevenire le complicanze microvascola-
ri del diabete (21,22) mentre l’impatto sulle com-
plicanze macrovascolari è meno chiaro. Diversi stu-
di hanno tuttavia dimostrato una correlazione indi-
pendente tra scarso controllo dei valori glicemici
con l’aterosclerosi coronarica e gli eventi coronarici
acuti (23-26). Meritevole di menzione è l’evidenza
che una terapia antipertensiva ed ipocolesterole-
mizzante aggressiva determina notevoli benefici
sull’incidenza di eventi cardiovascolari  nel diabeti-
co di tipo 2 (27). 

L’obesità, definita come un BMI (Body Mass In-
dex) maggiore di 30, era una caratteristica presen-
te nel 38,1% dei soggetti in studio. L’eccesso pon-
derale è considerato un fattore di rischio cardiova-
scolare primario dall’American Heart Association
(28), associandosi a insulinoresistenza, iperinsuline-
mia, diabete mellito tipo 2, ipertensione arteriosa,
basso colesterolo HDL, ipertrigliceridemia, LDL pic-
cole e dense, flogosi, trombosi e disfunzione diasto-
lica (6,29,30) ed esitando in un aumento della mor-
talità cardiovascolare e per tutte le cause nei sog-
getti obesi (6,29,31,32). Nonostante la perdita di
peso produca un evidente beneficio sul metaboli-
smo nonché sulla qualità di vita di questa categoria
di pazienti non esistono ad oggi studi a lungo ter-
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Colesterolo LDL (media) 115,9±41,7

Colesterolo HDL (media) 43±14,6

Trigliceridi (media) 136,6±61,7

Creatininemia (media) 1,22±1,03

Tabella 5: Profilo lipidico e creatininemia della popolazione
(medie)



mine che ne valutino l’efficacia protettiva nei con-
fronti di eventi cardiovascolari maggiori.  

Oltre alle caratteristiche sopracitate un’altra condi-
zione che si associa ad elevato rischio di malattia co-
ronarica è la storia anamnestica di patologie cardio-
vascolari. Nella nostra popolazione circa un paziente
su cinque (20,6%) era andato incontro ad un infarto
miocardico ed aveva una coronaropatia angiografi-
camente dimostrata mentre il 22,2% aveva una sto-
ria di angina pectoris cronica. Gli studi clinici condot-
ti sulla terapia ipocolesterolemizzante hanno eviden-
ziato nei pazienti con storia di infarto miocardico un
rischio di recidiva a 10 anni del 26% (9,10), mentre
nei soggetti con angina pectoris cronica  il rischio
d’infarto miocardico fatale e non fatale a 10 anni ri-
sultava essere del 20% (33,34). Tali studi collocava-
no i pazienti appartenenti ad entrambe queste cate-
gorie  tra quelli ad alto rischio coronarico secondo le
linee guida ATP III del National Cholesterol Education
Program (35).

Conclusioni

Sebbene ancora non siano stati completamente
chiariti i meccanismi eziopatogenetici alla base del-
l’aterosclerosi, principale determinante della malattia
coronarica, è ormai accertata l’influenza di fattori
quali il fumo di sigaretta, l’ipertensione arteriosa,  il
diabete mellito, la dislipidemia, l’obesità nell’accele-
rarne la progressione ed incrementarne la severità.
Un trattamento appropriato di tali condizioni, attra-
verso norme igieniche o terapie farmacologiche, è
associato in letteratura ad una riduzione del rischio
individuale e, di conseguenza, dell’incidenza di even-
ti cardiaci nella popolazione trattata. Questi inter-
venti, sia in prevenzione primaria che secondaria, so-
no ancor più necessari e utili nei pazienti con fattori
di rischio non modificabili quali il sesso maschile, la
familiarità per malattie cardiovascolari precoci o pre-
gresse manifestazioni cliniche di cardiopatia ischemi-
ca.
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Il titolo del lavoro è molto interessante per i riflessi di prevenzione della malattia cardiovasco-
lare nella nostra popolazione. A maggior ragione, il lettore si aspetta una qualche chiarificazio-
ne sull'argomento. I dati pertanto, devono essere presentati per una immediata interpretazione
specie per i soggetti infartuati.

La parte descrittiva è bene articolata, così come i riferimenti bibliografici mentre la presenta-
zione dei dati richiederebbe una impostazione più chiara: avremmo preferito le tabelle della ca-
sistica con i tipi di fattori di rischio (fumo, ipertensione, ipercolesterolemia, obesità, diabete mel-
lito) e patologia cardiovascolare (storia di angina pectoris, pregresso bypass aorto-coronarico,
coronarografia angiograficamente documentata, scompenso cardiaco, arteriopatia periferica) il
tutto in soggetti separati per sesso e fasce di età; Avremmo voluto anche conoscere la rappresen-
tazione grafica (torte) che sarebbe stata di più facile lettura.

Manca il tempo intercorso tra l'inizio della sintomatologia e l'arrivo in UCC.
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L’arteriopatia periferica nel paziente 
diabetico: quale terapia antiaggregante?

Peripheral arterial disease in diabetic 
patients: what antiplatelet therapy?

Giuseppe Nicotra (Gorizia)*  Carlo Fernandez (Palermo)**

* Segretario Regionale ANCE Friuli V.G.; ** Direttore Giornale Italiano di Cardiologia Pratica

(It. J. Practice cardiol.  3/4/2010) – http:/www.ancecardio.it

Un recente studio dell’ANCE (Associazione Nazionale Cardiologi del Territorio) è stato fi-
nalizzato a conoscere la situazione dei pazienti rivascolarizzati che rientrano nel territorio,
provenendo dall’ospedale, dopo aver effettuato interventi alle coronarie: “Registro Epide-
miologico Osservazionale ANCE sul Rivascolarizzato nel Territorio (REOART)“. (1)

Di questi soggetti si è voluto conoscere la comorbilità, le condizioni generali e la terapia
realmente praticata. E’ emerso, in questa popolazione, in atto di oltre 2000 pazienti, che i
fattori di rischio dominanti, più presenti nell’anamnesi di chi è stato sottoposto ad angio-
plastica o by-pass sono: l’ipertensione arteriosa (66%), le dislipidemie (65%), il fumo
(48%), l’obesità (19%). Ma ciò che ha colpito il ricercatore è stata la numerosità di quanti
tra questi erano affetti da diabete (26%) e da vasculopatie periferiche (52%). Questa du-
plice condizione anamnestica può avere influito molto nell’aver determinato l’IMA o le
ischemie miocardiche, cosi severe da aver dovuto praticare in questi pazienti gli interventi
di rivascolarizzazione. (2-3)

La popolazione del REOART, registra, in merito all’età dei pazienti, valori prevalentemen-
te incentrati, tra i 50 e i 60 anni (52%). Si tratta di una popolazione parecchio più giova-
ne di quanto diffusamente segnalato in letteratura in relazione alla necessità di andare in-
contro a procedure interventistiche o a chirurgia di By-pass. Questa peculiare caratteristica
del REOART non deve essere sottovalutata per i riflessi che ne derivano in termini di strate-
gie di prevenzione e trattamento. 

La combinazione di diabete mellito ed arteriopatia periferica degli arti inferiori deve co-
stituire pertanto un momento di particolare attenzione per il diabetologo e per il cardiolo-
go, sia per quanto riferito ai processi diagnostici, che alla terapia. 

Rispetto ai soggetti sani la claudicatio intermittens nei diabetici incide di 3-4 volte di più
nei maschi e di 5-7 volte nelle donne e la progressione della malattia arteriosa è molto più
veloce nel paziente diabetico rispetto al normoglicemico; inoltre il tasso di amputazione è
maggiore nel diabetico. (4)

I soggetti con arteriopatia periferica (Peripherial arterial disease - Pad) e diabete, necessi-
tano dunque di attente indagini diagnostiche e del riconoscimento possibilmente più pre-
coce delle due malattie per poter praticare le migliori e più attive terapie di prevenzione. (5)

L’asintomaticità, spesso tipica di queste due patologie e la loro larga diffusione costitui-
scono elemento di particolare interesse per le società scientifiche che raggruppano le due
specialità e ci si auspica possa esser dato, a questo argomento, la massima diffusione pos-
sibile.

Nel voler richiamare l’attenzione su ciò, possiamo qui segnalare è che è possibile giun-
gere alla diagnosi di Pad asintomatica, o paucisintomatica, con sintomi atipici, per mez-
zo di un test di facile e semplice esecuzione, l’ABI, (Ankle Brachial Index) che è il rap-
porto tra la pressione arteriosa sistolica rilevata alla caviglia e quella che si riscontra al
braccio. 
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Il valore normale è uguale a 1; se inferiore a 0,9 siamo sicuri di essere di fronte ad un ri-
dotto afflusso arterioso all’arto interessato. L’ABI alterato (< 0,9) è in genere segnalato in
letteratura intorno al 20-25%. Nei pazienti diabetici la claudicazio e l’ABI alterato sono con-
temporaneamente presenti nel 5-6% di tutti i pazienti e la asintomaticità non incide ai fini
della prognosi più o meno sfavorevole e rappresenta un ulteriore fattore di rischio.

In tutti questi pazienti è indispensabile iniziare il più precocemente possibile la terapia
protettiva; le linee guida, in particolare quelle statunitensi, raccomandano l’uso di antiag-
greganti piastrinici (6). 

Una recente metanalisi (Antithrombotic Trialists Collaboration - ATTC) ha evidenziato si-
gnificativa riduzione del rischio relativo, intorno al 23%, se viene praticata terapia con an-
tiaggreganti. (7)

Il farmaco suggerito dalle linee guida AHA/ACC è l’Acido Acetil Salicilico (ASA) sommini-
strato a dosi, in genere intorno a 100 mg al giorno. Particolare attenzione il medico dovrà
rivolgere al paziente che si avvicina ai 50 anni, diabetico e con parecchi fattori di rischio.
(8)

Altre linee guida, in particolare quelle europee (9), indicano la terapia con ASA meno ef-
ficace e preferiscono altri antiaggreganti piastrinici. 

In numerosi trial clinici il confronto con il placebo, ma soprattutto con l’ASA è risultato
nettamente a favore della Picotamide, specie nei soggetti diabetici. 

Lo studio ADEP (Atherosclerotic Disease Evolution by Picotamide) ha analizzato l’effetto
della Picotamide nei diabetici con Pad, somministrata alla dose di 900 mg/die. In questo
studio la riduzione del rischio a favore della Picotamide era del 19%, ma non ha raggiun-
to la significatività statistica. (10). Nel sottogruppo dei 438 diabetici, vi erano 32 eventi va-
scolari periferici nei pazienti trattati con placebo e 18 in quelli nei quali era stata sommini-
strata Picotamide, con riduzione quindi del rischio relativo pari al 48%. (11)

Un dato di particolare interesse risulta nel Primary Prevention Project (PPP) ove nel sotto-
gruppo di 1.031 soggetti (rispetto al totale di 4.495) diabetici, anch’essi trattati con ASA,
vi era significativo aumento della mortalità cardiovascolare. (12) 

Anche nell’altro studio, ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) condotto su

Claudicazio           P.d. di tipo1          P.d.di tipo2

PAZIENTI DIABETICI CON PAD

(Large S. et al. Exp Clin Endocrinol Diabetc 2004;112:556-73)
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9.711 soggetti diabetici, durato 7 anni, si è rilevato il minor effetto dell’ASA, in confronto
con il placebo, specie sulla incidenza di eventi vascolari di maggiore entità. (13)

Il JPAD (Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes) comple-
tato recentemente, ha arruolato 2.539 pazienti diabetici confrontando terapia con ASA 100
mg al di e nessuna terapia antiaggregante. Il trial non ha evidenziato alcun beneficio signi-
ficativo in merito agli eventi cardiovascolari ed alla mortalità totale nei pazienti trattati (14).

Nel POPADAD (Prevention of Progression of Arterial Disease and Diabetes), condotto in
Scozia su 1.272 diabetici e con ABI di <- 0,9, quelli trattati con ASA 110 mg, non mostra-
vano alcun beneficio per: mortalità coronarica, stroke, infarto miocardio e amputazioni
prossimali da ischemia severa. (15). Analoghi dati possono rilevarsi nello studio CLIPS (Cri-
tical Leg Ischaemia Prevention Study). (16)

Anche se vi sono parecchi altri studi in corso, sembra di poter concludere che, l’uso del-
l’ASA, in soggetti diabetici, con patologia vascolare periferica, sia asintomatici che no, non
è sufficiente ad evitare le complicanze maggiori, in particolare le amputazioni a carico de-
gli arti inferiori.

Queste ricerche ampie e ben praticate, hanno alla fine condotto alla ipotesi che proprio
in questi pazienti diabetici vi sia particolare attività piastrinica, tale da annullare o comun-
que ridurre le capacità dell’ASA.

Dopo la pubblicazione di questi risultati è stato effettuato lo studio DAVID (17) ove un
gruppo di pazienti veniva trattato con ASA alla dose di 320 mg/die ed un altro gruppo con
Picotamide 1.200 mg/die.

Al termine dei due anni di follow-up, la mortalità totale era nettamente ridotta (45%) nel
gruppo Picotamide.

Le emorragie erano del 2% nei pazienti trattati con ASA e nell’1,3% in quelli con Picota-
mide. Questi dati, spesso a limite della significatività statistica, devono comunque essere
portati alla attenzione sia del diabetologo che del cardiologo i quali sempre più spesso si
trovano di fronte a soggetti gravati da numerosi fattori di rischio, alcuni discretamente con-
trollabili (ipertensione arteriosa, obesità, dislipidemie, etc.) mentre altri, che nascono dalla
presenza della iperglicemia diabetica, possono nascondere, perché pauci o asintomatici, le
vasculopatie periferiche.

In questi pazienti se vi è Pad, trattati abitualmente con ASA, è da valutare il fallimento del
semplice blocco della ciclossigenasi piastrinica, prodotto dall’ASA, mentre poter interveni-
re su i meccanismi di attivazione piastrinica trombossano-mediati, determinando il simul-
taneo blocco delle trombossano – sintetasi e del recettore del trombossano, può rappre-
sentare la strada per la migliore e più completa prevenzione primaria e secondaria nella pa-
tologia vascolare, in particolare di quella periferica. (18-19)

Studio
Numero 
e tipo 

di pazienti
Trattamento Follow-

up End-point Risultati p

Popadad 638 
Dm tipo1o2

Asa 100 mg/die
vs placebo 6,7 anni

Morte coronarica
+

Stroke Composito

6,7 (A)
vs

5,5 (P)
Ns

18,2 (A)
vs

18,3 (P)
Ns

David 1.209 
Dm tipo 2

Asa 320 mg/die
vs

Picotamide
1.200 mg/die

2 anni Mortalità totale
5,5 (ASA)

vs
3,0 (Picotamide)

0,0,47

Tabella 1

Studi in pazienti con Pad in terapia con antiaggreganti piastrinici.
Cimminiello RM; 2009, 628; VI 
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Conclusioni

La patogenesi che è alla base dei fenomeni trombotici in generale, ed in particolare di
quelli a carico del sistema arterioso periferico, è complessa e certamente multifattoriale.

La ricerca, da parecchio tempo ha individuato vari farmaci utili a ridurre il rischio degli
eventi trombotici; tra questi ha trovato spazio terapeutico prima l’ASA (Acido Acetil/Salici-
lico) e più di recentemente la Picotamide.

La Picotamide è un farmaco antiaggregante piastrinico dotato di una doppia azione ini-
bitoria sia nei confronti dei recettori del Trombossano A2 (TxA2), sia verso la trombossano
sintetasi. L’attività antiaggregante antipiastrinica sviluppata dalla Picotamide interviene sul-
la funzionalità piastrinica, sia attraverso l’inibizione della trombossano sintetasi, che per
mezzo del blocco dei recettori piastrinici del trombossano e, a differenza dell’Aspirina, non
interferisce con la produzione di prostaciclina endoteliale (PG12).

Nei pazienti diabetici le piastrine sono maggiormente attivabili rispetto a quelle dei non
diabetici ed analoga attivazione piastrinica si rileva nei pazienti con Pad e diabete.

L’ASA è scarsamente attiva in alcuni soggetti, specie in quelli nei quali esistono elevati li-
velli urinari di 11– dehydro trombossano B2; in questi pazienti è necessaria l’aggiunta di al-
tri farmaci antipiastrinici o di trattamenti che possono bloccare la produzione e l’attività del
trombossano.

La doppia azione antiaggregante della Picotamide può spiegarci la maggiore efficacia di
questa molecola in questi pazienti e nel contempo la minore presenza di eventi emorragi-
ci.

L’aumentata produzione di TxA2 nei diabetici, specie in quelli con Pad e la residua pre-
senza di 11-dehydro trombossano B2 che si ha nelle urine di coloro che tra questi sono trat-
tati con ASA, può giustificare il fallimento del solo blocco della ciclossigenasi piastrinica pro-
dotto dell’ASA e la sua conseguente relativa inefficacia in coloro che hanno arteriopatie pe-
riferiche, anche iniziali, e quindi scarsamente sintomatiche.

Una più completa antiaggregazione piastrinica, con il simultaneo blocco della trombos-
sano sintetasi e dei recettori del trombossano è certamente la migliore azione terapeutica
capace di prevenire, e successivamente ridurre, il danno prodotto dai fenomeni patologici
che si hanno a carico del sistema vascolare sia centrale che periferico
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RIUSCIRA’ DAVID A SCONFIGGERE IL GIGANTE GOLIA?

Ci piace riprendere l’accattivante titolo di un editoriale che accompagnava la pubblicazione del DA-
VID (Drug Evaluation in Atherosclerotic Vascular Disease in Diabetics) su European Journal of Cardio-
logy qualche anno fa (1), per commentare l’interessante review di Nicotra e Fernandez che appare su
questo numero della rivista dell’ANCE.

Esistono ben consolidate evidenze che nel diabetico vi sia una condizione proaggregante e trombo-
filica mediata da un’aumentata produzione di TxA2. Il trombossano A2 e la prostaglandina H2 sono
considerati i responsabili dell’attivazione piastrinica. L’aspirina (ASA) agisce inibendo esclusivamente
la sintesi delle prostaglandine piastriniche (2).

Sono state raccolte numerose prove che l’ASA, il più titolato degli antiaggreganti piastrinici, non ri-
duca gli eventi cardiovascolari maggiori nel paziente diabetico con arteriopatia periferica (Pad). Dati
molto recenti sembrerebbero inoltre non confermarne l’utilità nella prevenzione di eventi negli arte-
riopatici con malattia non severa, indipendentemente dalla presenza di diabete (3).

Sembrerebbe che il doppio meccanismo dell’azione antiaggregante della picotamide sulla trombos-
sano sintetasi e sui recettori del trombossano spieghi i migliori risultati ottenuti nei diabetici con arte-
riopatia periferica con il suddetto farmaco.

Il confronto si sposta nella direzione dell’associazione ASA + Clopidogrel o ASA+ Dipiridamolo. La
Picotamide potrebbe risultare vincitrice per i minori effetti collaterali ed il minor costo (4). Ulteriori stu-
di clinici idonei nel disegno e su popolazioni numerose sono ancora necessari.

Cautela nell’accettazione di risultati ottenuti con indagini post hoc, analisi di sottogruppi e meta-
nalisi: sono valutazioni non indenni da critiche da un punto di vista statistico (5). Teniamone conto
nelle nostre strategie terapeutiche.

1. P Gresele, R. Migliacci. Picotamide versus aspirin in diabetic patients with peripheral arterial disease: has Da-
vid defeated Goliath? European Heart Journal (2004) 25, 1769–1771

2. Halushka MK, Halushka PV. Why are some individuals resistant to the cardioprotective effects of aspirin?
Could it be thromboxane A2. Circulation 2002;105:1620–2.

3. F. Gerald R. Fowkes; Jacqueline F. Price; Marlene C. W. Stewart. Aspirin for Prevention of Cardiovascular Events
in a General Population Screened for a Low Ankle Brachial Index. JAMA. 2010;303(9):841-848. 

4. Dasqupta A., Steinhubl SR, Bhatt DL. Clinical outcomes of patients with diabetic nephropathy randomized to
clopidogrel plus aspirin versus aspirin alone (a post hoc analysis of the clopidogrel for high atherothrombotic
risk and ischemic stabilization, management, and avoidance [CHARISMA] trial). Am J Cardiol 2009 May
15;103(10):1359-63. 

5. Sethi, RR Arora. Medical management and cardiovascular risk reduction in peripheral arterial disease. Exp Clin
Cardiol 2008;13(3):113-119.004) 25, 1769–1771
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Il Doppler Tissutale nella pratica clinica

Tissue Doppler Imaging in the clinical practice 

Michele Correale, Marica Caivano, Antonio Totaro, AnnaRita Russo, AnnaMaria
Fanigliulo, Luigi Di Martino, Riccardo Ieva, Matteo Di Biase

SC Universitaria di Cardiologia-UTIC, Università di Foggia

Il Doppler Tissutale permette una rapida valutazione della funzione sistolica e diastolica. È stato
dimostrato un suo valore aggiunto rispetto all’ecocardiografia convenzionale in diversi campi. Ri-
squote sempre più interesse la sua applicazione nella valutazione dello scompenso cardiaco. Il
rapporto E/E’ riflette le pressioni telediastoliche del ventricolo sinistro e correla bene con gli even-
ti avversi nello scompenso cardiaco avanzato. Questa breve rassegna vuole riassumere le eviden-
ze cliniche e sperimentali sul ruolo del TD in varie cardiopatie.

Tissue Doppler imaging (TDI) provides rapid assessment of systolic and diastolic myocardial function.
It provides additional value to standard echocardiographic measures in several findings, however, the
main application seems to be in heart failure. The E/E' ratio, which reflects high LV end-diastolic pres-
sure, is the best measure for differentiating patients with functional class III and IV, and it also corre-
lates with cardiac mortality and hospitalization for worsening heart failure. This short review summa-
rizes the experimental and clinical evidence regarding the role of  TDI in several clinical findings.

(It. J. Practice cardiol.  3/4/2010) – http:/www.ancecardio.it

Key words:
echocardiography; 
Tissue Doppler imaging;
Myocardial 
Performance Index.

@ 2010 ANCE
Ricevuto il 19/2/2010
accettato il 15/05/2010

Corresponding author:

CORRESPONDING AUTHOR:
DOTT. MICHELE CORREALE, 
SC UNIVERSITARIA
DI CARDIOLOGIA-UTIC
“OSPEDALI RIUNITI” OO.RR
VIALE L PINTO, 1 
71100 FOGGIA (ITALY)
TEL 0881733652
FAX 0881745424
OPSFCO@TIN.IT

Introduzione

Il Doppler tissutale (TD) è una nuova
tecnica ecocardiografica sviluppatasi dai
principi del Doppler che permette di de-
terminare la velocità direzionale tissutale
dei segmenti miocardici e delle altre strut-
ture cardiache, invece del pool ematico in
movimento (1), utilizzando le diverse mo-
dalità di presentazione dell’informazione
Doppler come il Color Doppler M-mode,
il 2D Color Doppler ed il Doppler spettra-
le. 

Il concetto della valutazione della fun-
zione miocardica, basato sui principi
Doppler, ha riscontrato un crescente in-
teresse dato l’incredibile sviluppo tecno-
logico che ha caratterizzato gli ultimi
decenni, portando all’ottenimento di ri-
sultati quali le stime delle velocità mio-
cardiche medie, fino all’introduzione di
una nuova metodica che consente la mi-
surazione di indici di deformazione di
parete, cioè lo “strain rate imaging”
(SRI). (2,3)

Doppler Tissutale

Il TD, metodica che utilizza gli ultrasuoni,
quantizza le velocità miocardiche regionali
permettendo l’individuazione di variazioni
di fase consecutive nel segnale ultrasonoro
riflesso dal miocardio che si contrae
(4,5,6). 

Opportune modifiche nell’hardware e
nel software dell’ecografo usato sono state
necessarie per sviluppare tale metodica,
consentendo di escludere l’informazione
Doppler dei flussi ematici (ad alta velocità
e bassa intensità) e di inserire al suo posto
il segnale Doppler proveniente dal movi-
mento della parete cardiaca (a bassa velo-
cità e alta intensità). A tale scopo è stato
necessario escludere l’“high-pass filter”,
che consentiva di analizzare le sole velocità
del sangue.

Esso è in grado di quantificare la velocità
e il tempo con cui avvengono i movimenti
dell’anello (mitralico o tricuspidalico) rap-
presentando così una stima accurata sia
della contrazione che del rilasciamento del



ventricolo corrispondente e su questo presupposto si
basano tutte le sue applicazioni cliniche (7).

Il DT misura le velocità miocardiche che sono velo-
cità più basse rispetto a quelle del flusso transvalvo-
lare.

Poiché esso è relativamente indipendente dal pre-
carico, esplora prevalentemente la funzione longitu-
dinale del ventricolo sinistro, o destro, a seconda che
il volume campione sia posizionato sull’anulus mitra-
lico o tricuspidalico.

Si riconoscono fondamentalmente tre modalità di
TD: il TD ad onda pulsata, il 2D-color TD e il color M-
mode TD.

Il TD ad onda pulsata (PW-TD) è particolarmente
adatto alla valutazione della funzione longitudinale,
misurando le velocità di picco. 

Il 2D-color TD, mediante il quale una codifica a co-
lori delle velocità miocardiche è superimposta alle
immagini in scala di grigi, indica direzione e velocità
del movimento. Esso valuta le velocità regionali nel-
le differenti zone di interesse, ottenendo un pattern
miocardico analogo al PW-TD, formato da un’onda
sistolica e da due onde diastoliche. La possibilità di
analizzare le velocità dei singoli segmenti miocardici
dell’immagine ottenuta con l’ecocardiografia bidi-
mensionale è affidata a software in grado di studiare
velocità medie e gradienti di velocità nelle sezioni 4-
camere e 2-camere apicali o nello short- e long-axis
parasternale. (8)

Esso valuta quindi le velocità medie, inferiori per
ampiezza a quelle studiate con il TD pulsato (7).

Dall’approccio apicale (sezione 4 camere, 2 came-
re, 3 camere) è possibile registrare, mediante TD pul-
sato, le velocità longitudinali miocardiche conside-
rando che il posizionamento a livello dell’anello tri-

cuspidale è espressione del movimento sisto-diastoli-
co globale del ventricolo destro e quello a livello del-
l’anello valvolare mitralico valuta il medesimo movi-
mento del ventricolo sinistro.

La registrazione spettrale delle velocità e degli in-
tervalli di tempo a livello miocardico è ottenibile po-
sizionando un volume campione di piccole dimen-
sioni (< 5 mm) nella parete dell’anello mitralico che
si vuole analizzare.

E’ necessario effettuare una regolazione su bassi li-
velli dei filtri e del guadagno affinché sia possibile ot-
tenere una registrazione ottimale.

Poiché la velocità dei segmenti miocardici è massi-
ma alla base cardiaca e minima all’apice (gradiente
base-apice), si utilizzano le velocità dei segmenti ba-
sali per la misurazione del funzionamento di una pa-
rete miocardica.

L’American Society of Ecocardiography consiglia il
posizionamento del volume campione alla giunzione
tra la parete ventricolare sinistra laterale e l’anello mi-
tralico (9), al contrario dei ricercatori della Majo Cli-
nic, che ritengono che il posizionamento del volume
campione debba avvenire a livello dell’anello mitrali-
co settale (10). 

Nel caso vi siano alterazioni della cinesi regionale
del ventricolo sinistro può essere utile registrare il TD
pulsato anche a livello dell’anello mitralico inferiore
ed anteriore nella sezione 2 camere apicale.

Nei soggetti in ritmo sinusale, a livello degli anelli
atrioventricolari, è possibile evidenziare due movi-
menti distinti, in direzione del versante atriale, me-
diante valutazione quantitativa con TD della funzio-
ne diastolica miocardica: il movimento diastolico
“precoce” corrispondente alla velocità miocardica
protodiastolica (“early” = Em) comincia simultanea-
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Figura 1: Immagini a confronto: ecocardiografia bidimensionale (riquadro sinistro) vs color Doppler Tissutale (riquadro destro)



mente all’inizio dell’afflusso mitralico (velocità E), ma
la sua velocità di picco precede il picco della E flussi-
metrica e termina prima della stessa E. Il secondo
movimento diastolico dell’anello mitralico corrispon-
de alla velocità Am, dovuta alla sistole atriale (7).

La terza possibilità di valutazione TD è rappresen-
tata dal Color M-Mode, modalità con cui il segmen-
to muscolare di interesse può essere valutato in rela-
zione alle variazioni di colore che si susseguono nel-
le diverse fasi della sistole e della diastole. La parete
posteriore appare rossa in sistole, in quanto si avvici-
na, e blu in diastole, in quanto si allontana dal tra-
sduttore (8).

Parametri del TDI

Le applicazioni cliniche nella valutazione della fun-
zione diastolica si fondano sulla dimostrazione che il
TD pulsato anulare risenta meno della precarico–di-
pendenza rispetto al Doppler flussimetrico transmi-

tralico; per tale motivo, potrebbe essere utilizzato
per meglio identificare il quadro della “pseudonor-
malizzazione” del pattern flussimetrico transmitrali-
co.

La velocità Em correla in maniera inversa con la co-
stante del rilasciamento isovolumetrico, il tau, misu-
rabile con il cateterismo cardiaco. 

Anche in presenza di un rapporto E/A flussimetrico
> 1, il riscontro di valori di Em <8cm/s, soprattutto se
associati ad un rapporto Em/Am <1, indicano inva-
riabilmente anomalie del rilasciamento miocardico
(11). 

Poiché la fibrosi interstiziale è la causa principale di
disfunzione ventricolare diastolica, è chiaro che la ca-
pacità del TD pulsato di rilevare tale alterazione, me-
diante la velocità Em, inversamente correlata appun-
to alla percentuale di fibrosi miocardica, costituisca
un parametro estremamente importante nella valu-
tazione clinica.

In varie patologie cardiache, inclusa l’ischemia
miocardica, prima ancora che si sviluppino alterazio-

Michele Correale, Marica Caivano, Antonio Totaro, AnnaRita Russo, AnnaMaria Fanigliulo, Luigi Di Martino, Riccardo Ieva, Matteo Di Biase  Il Doppler Tissutale nella pratica clinica

29

Figura 2: Immagini a confronto: PW Doppler trans-mitralico (riquadro sinistro) vs PW Doppler Tissutale (riquadro destro)



ni della componente miocardica sistolica, l’ampiezza
della velocità Em risulta ridotta. Infine è da rilevare
come l’impiego della velocità Em anulare sia utile per
distinguere la pericardite costrittiva dalla cardiomio-
patia restrittiva: in presenza di patologia costrittiva,
quindi in assenza di patologia miocardica, la Em ri-
mane tipicamente normale (11). 

Pertanto, per “correggere” il flusso transmitralico
dall’influenza del rilasciamento miocardico, è stato
proposto con successo il TD pulsato dell’anello mi-
tralico, considerata la sua relativa indipendenza dal
precarico (7). 

L’ Indice di Ommen - il cosiddetto rapporto E/Em –
consente di ottenere una stima non invasiva e atten-
dibile del grado delle pressioni di riempimento ven-
tricolare (7).

Quando il rapporto E/Em è < 8, le pressioni di riem-
pimento ventricolare sono sicuramente nella norma;
quando il rapporto E/Em è > 15 esse sono aumenta-
te (7), mentre valori di E/Em compresi tra 8 e 15 rap-
presentano una fascia grigia in cui la stima delle pres-
sioni di riempimento è incerta ed è necessario consi-
derare procedure aggiuntive.

Essendo questi i presupposti non sorprende che il
rapporto E/Em sia efficace nel quantificare le pressio-
ni di riempimento in diverse cardiomiopatie
(12,13,14,15,16).

Il rapporto E/Em >8 è in grado di discriminare una
pressione capillare polmonare >12 mmHg con una
sensibilità dell’81% e una specificità dell’80%, indi-
pendentemente dalla frazione d’eiezione del ventri-
colo sinistro (17).

Inoltre è da notare come i parametri diastolici del
TD pulsato dell’anello mitralico e il rapporto E/Em
siano anche utili per controlli seriali in pazienti affet-
ti da patologie cardiache, al fine di valutare l’appro-
priatezza del loro trattamento (7). 

Per quanto riguarda la valutazione della funzione
miocardica sistolica con il TD pulsato, essa si basa
sulla dimostrazione che la Sm è direttamente corre-
lata con il numero dei miociti e con la densità dei re-
cettori beta-adrenergici presenti nel segmento mio-
cardico in cui viene campionato il TD pulsato (18). 

Come per la funzione diastolica, anche quella sisto-
lica va preferenzialmente misurata a livello dell’anel-
lo mitralico, tenendo presente che il TD pulsato, a
questo livello, consente una quantificazione più sem-
plice di quanto possa essere effettuato con il sempli-
ce campionamento M-Mode dell’anello valvolare, il
quale fornisce comunque analoghe informazioni (7). 

Sia l’analisi M-Mode che quella con TD pulsato dei
vari siti dell’anello valvolare mitralico hanno dimo-
strato che, perfino nei soggetti normali, esiste una
disomogeneità nell’accorciamento longitudinale del
ventricolo sinistro (19).

Nel patologico, la riduzione di ampiezza della Sm
può anche precedere quella della frazione di eiezio-

ne, ovvero l’alterazione della funzione sistolica della
camera ventricolare. 

Una velocità Sm > 8cm/s è da considerarsi norma-
le mentre valori < 5cm/s indicano una compromis-
sione importante della capacità contrattile del ventri-
colo sinistro (20). 

Nella famiglia del TD, la modalità color ha mostra-
to per prima un valore prognostico addizionale ri-
spetto all’esame Eco-Doppler standard, con le sue
velocità medie: una velocità Sm e una velocità Em
maggiore di 5 cm al secondo sono risultate associa-
te ad una buona prognosi, una Sm e una Em di am-
piezza compresa tra i 3 e 5 cm/s sono risultate pre-
dittive di prognosi intermedie e una Sm e una Em in-
feriore a 3 cm/s di prognosi infausta in un follow-up
(21). 

Anche il TD pulsato ha evidenziato, con le sue ve-
locità di picco, un ruolo prognostico importante in
alcune condizioni cliniche. 

La velocità Sm dell’anello tricuspidale è, poi, un fat-
tore predittivo indipendente di mortalità e di eventi
cardiaci in pazienti sintomatici per scompenso car-
diaco (22).

Un altro interessante campo di ricerca del TD è sta-
to quello dello scompenso cardiaco prevalentemen-
te diastolico. Lo studio con TD è in grado di identifi-
care precocemente una disfunzione sistolica regiona-
le responsabile della sintomatologia soggettiva del
paziente.

Applicazioni del Doppler Tissutale

Applicazioni attuali
Negli ultimi anni, il TD è stato ampiamente appli-

cato per eseguire una valutazione accurata sia della
funzione sistolica, che della funzione diastolica del
ventricolo sinistro e delle patologie cardiache più dif-
fuse.

Utilizzando il TD si riesce a quantificare la funziona-
lità regionale nella cardiopatia ischemica, attraverso
la valutazione delle variazioni delle velocità regionali
sistoliche e diastoliche. In particolare si osserva una
riduzione delle velocità di picco sia sistoliche che
protodiastoliche e del rapporto Em/Am. Inoltre, du-
rante riperfusione del territorio esaminato, si osserva
il lento incremento delle stesse velocità nonostante la
piena apertura del vaso tributario, per effetto dello
“stunning” miocardico. Durante ischemia acuta di
un segmento miocardico si ha un aumento del tem-
po di rilasciamento isovolumetrico e del tempo di
contrazione isovolumetrico, e una riduzione del gra-
diente endo-epicardico sisto-diastolico (valutato con
color M-Mode TD). 

Infine, nei segmenti ischemici, un’onda di contra-
zione tardiva definita ispessimento post-sistolico
(“post systolic thickening”) è spesso identificabile
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durante il periodo di rilasciamento isovolumetrico.
Tale onda potrebbe essere espressione di miocardio
ischemico ma vitale (8).

L’ischemia provoca alterazioni della cinetica parie-
tale. L’Eco-stress alla dobutamina o al dipiridamolo
rappresenta una metodica attualmente accettata
nello studio della cardiopatia ischemica nota o so-
spetta poiché esiste una forte correlazione tra flusso
subendocardico e cinetica. Ma il forte limite di que-
sta metodica è rappresentata dalla soggettività nella
valutazione della cinetica, limite che è stato superato
da quando è stato introdotto il TD durante l’Eco-
stress, mirando all’analisi di volumi e segmenti cam-
pione (23). 

E’ stato dimostrato, comparando i risultati ottenuti
da ecostress alla dobutamina e angiografia coronari-
ca, che l’ischemia produce nelle zone colpite, una ri-
duzione della velocità di contrazione e del tempo di
rilasciamento dopo la chiusura della valvola aortica.
Quindi il TD risulta essere un validissimo supporto e
completamento dell’Ecostress nei pazienti affetti da
cardiopatia ischemica (24). 

Anche nello stunning miocardico, l’utilizzo del TD
può essere un mezzo eccellente per valutare la vitali-
tà e predire la capacità di recupero del tessuto mio-
cardico colpito (25). 

Il TD trova applicazioni anche nella medicina dello
sport, infatti viene utilizzato anche nella valutazione
della funzione cardiaca degli atleti, poiché si riesce a
porre una diagnosi differenziale tra una ipertrofia fi-
siologica e patologica del ventricolo sinistro, si riesce
a valutare la risposta del miocardio ai vari livelli di al-
lenamento e si riesce a prevedere la performance fi-
sica (26).

All’analisi Doppler standard, una delle caratteristi-
che peculiari del cuore d’atleta è che all’aumento
della massa cardiaca fa riscontro l’assoluta normalità
sia degli indici di funzione sistolica sia diastolica del
ventricolo sinistro, con un pattern flussimetrico tran-
smitralico definito “supernormale”, per l’esplosiva fa-
se protodiastolica. 

Riuscendo a porre tale diagnosi differenziale, è sta-
to possibile allargare il campo di applicazione ai pa-
zienti ipertesi. Alcuni studi hanno dimostrato che in
tali pazienti la contrazione miocardica e le velocità di
rilasciamento del ventricolo sinistro risultano ridotte,
anche se non è ancora presente un quadro di iper-
trofia ventricolare franca; pertanto il TD è un test
sensibile ed accurato per identificare i pazienti a ri-
schio di sviluppare in futuro una cardiopatia ipertro-
fica (27). A differenza dell’atleta, nei pazienti con car-
diopatia ipertensiva il picco Sm, Em possono essere
ridotti e il rapporto Em/Am < 1. 

Oltre alle modificazioni del ventricolo sinistro,
l’ipertensione provoca delle alterazioni anche sulla
funzione sisto-diastolica del ventricolo destro, appa-
rentemente legate all’ispessimento del setto inter-

ventricolare. Queste alterazioni sono ben visibili al
TD, utilizzando il TD pulsato posizionato sull’anello
tricuspidalico. Ma i meccanismi fisiopatogenetici di
queste alterazioni non sono ancora ampiamente co-
nosciuti (28). 

Poichè la funzione del ventricolo destro è stretta-
mente collegata all’ipertensione polmonare, alcuni
autori hanno proposto il TD nello studio di questa
patologia. In particolare, un suo derivato, lo strain
della parete libera del ventricolo destro, diminuisce
sempre più se si confrontano pazienti normali, pa-
zienti con ipertensione polmonare e conservata fun-
zione del ventricolo destro e pazienti con ipertensio-
ne polmonare e ridotta performance del ventricolo
destro. Questo può suggerire un uso appropriato del
TD nel follow up di questi pazienti fin nelle fasi pre-
coci in quanto predittore della insufficienza del ven-
tricolo destro (29).

In pazienti con ipertensione polmonare secondaria
a BPCO si osserva un progressivo allungamento del
tempo di rilasciamento isovolumetrico del ventricolo
destro (IVRT). Infatti il IVRT sembra essere diretta-
mente correlato con la pressione polmonare sistolica
stimata dal rigurgito tricuspidalico (30).

Il TD rappresenta inoltre un metodo non invasivo
per la valutazione delle velocità del miocardio del
ventricolo destro anche nei bambini affetti da iper-
tensione polmonare. Infatti una riduzione delle velo-
cità sia in fase diastolica che sistolica potrebbe rap-
presentare un indice di alterata contrazione sistolica
e alterato rilasciamento diastolico e quindi una tera-
pia adeguata per migliorare contrazione e rilascia-
mento può essere appropriata in questi pazienti an-
che se sono necessari altri studi per accertarne l’effi-
cacia (31).

Alterazioni della funzione ventricolare sinistra sono
state documentate anche nei pazienti diabetici.

Nelle fasi precoci della malattia diabetica, queste
alterazioni sembrano avere un maggior ed un più
precoce impatto rispetto a quelle presenti nei pa-
zienti ipertesi, pur presentando una frazione d’eiezio-
ne conservata (32).

Nelle fasi avanzate della patologia diabetica, ben-
ché la frazione d’eiezione venga conservata, la pre-
senza e la severità delle anomalie della velocità lon-
gitudinale Sm, valutate con il TD, in corrispondenza
dell’anulus laterale sono direttamente correlate al-
l’aggressività della malattia (33). Potrebbe quindi
rappresentare un marker precoce di disfunzione ven-
tricolare sinistra nei pazienti diabetici.

Un’altra applicazione del TD è lo scompenso car-
diaco. I parametri del TD correlano con le pressioni
di riempimento del ventricolo di sinistra e possono
essere utilizzati come indici prognostici. Infatti il rap-
porto E/Em è un importante fattore predittivo di
eventi avversi nei pazienti con scompenso cardiaco
cronico (34).
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La velocità Sm dell’anello tricuspidale è, poi, un fat-
tore predittivo indipendente di mortalità e di eventi
cardiaci in pazienti sintomatici per scompenso car-
diaco.

Con l’ausilio del TD è possibile valutare gli interval-
li di tempo intercorrenti tra le onde ottenibili con il
PW-TD. Alcuni di questi intervalli di tempo e un indi-
ce, il Myocardial Performance Index (MPI), hanno
valore prognostico nello scompenso cardiaco ed,
inoltre, sono in grado di predire eventi avversi nel
follow-up (morte, ospedalizzazione, aritmie maligne,
trapianto di cuore, terapia con CRT e AICD-CRT).
Uno specifico cut-off point per il MPI non è stato an-
cora individuato, per cui ulteriori studi sono necessa-
ri al fine di definire il ruolo del MPI nella pratica clini-
ca.

L’ecocardiografia, affiancata da elettrocardiogram-
ma e esami di laboratorio come il BNP, è considera-
to il gold standard nella valutazione dello scompen-
so cardiaco per la sua disponibilità, rapidità e non in-
vasività. Inoltre è altamente riproducibile e consente
di ottenere una diagnosi rapida ed accurata in quan-

to fornisce ampie informazioni sull’anatomia, la geo-
metria e la massa del miocardio, nonché preziose in-
formazioni sulla cinetica parietale e sulla funzione
valvolare. 

Anche la valutazione della funzione diastolica usan-
do i pattern di rilasciamento ventricolare è un impor-
tante indice nei pazienti con scompenso cardiaco in
quanto può rappresentare una componente necessa-
ria per la diagnosi. Questo è vero soprattutto in quei
pazienti con preservata funzione sistolica, con una
FE>40-45%.

Proprio in questa classe di pazienti il TD ha trovato
largo impiego e viene raccomandato come comple-
tamento dell’esame standard. Infatti gli intervalli di
tempo e il MPI possono identificare, nei pazienti con
disfunzione diastolica, un concomitante scompenso
sistolico (35).

Nei pazienti affetti da fibrillazione atriale non valvo-
lare, il rapporto E/Em è difficile da stabilire. Stanno
prendendo piede nuove metodiche, come il dual-
Doppler che riesce ad evidenziare una buona corre-
lazione tra E/Em e pressioni di riempimento del ven-
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tricolo sinistro, per la valutazione della disfunzione
diastolica anche nei pazienti con fibrillazione atriale
(36).

Nei pazienti affetti da scompenso cardiaco cronico,
con FE depressa (< 40%), è stato documentato che
esistono delle correlazioni significative tra il deficit
vascolopolmonare valutato con il test cardiopolmo-
nare ed espresso come VE/VCO2 > 35 e i parametri
ecocardiografici come il Tempo di Decelerazione del-
l’onda E, picco dell’onda S’, picco dell’onda E’ e rap-
porto E/E’. Quindi i parametri forniti dal TD, posso-
no essere anche dei forti predittori del deficit vasco-
lopolmonare stesso (37).

Alcuni studi hanno applicato il TD nella valutazio-
ne di malattie genetiche come la beta talassemia ma-
jor. In particolare il TD pulsato sembra abbia una ele-
vata sensibilità e specificità nel predire la presenza di
carico marziale all’interno del miocardio anche in
quei pazienti che hanno una frazione d’eiezione del
ventricolo sinistro normale. Pertanto può essere usa-
to come test di screening nei pazienti affetti da beta
talassemia major (38).

Il TD è stato utilizzato nei pazienti, anche in età pe-
diatrica, trattati con antracicline, fornendo ulteriori
informazioni sulla funzione cardiaca. Infatti mentre la
funzione diastolica e sistolica di questi pazienti risul-
ta conservata, gli indici di funzionalità cardiaca che si
possono evidenziare con il TD risultano danneggiati
nei bambini trattati con antracicline (39).

Alcuni articoli in letteratura hanno evidenziato inte-
ressanti variazioni delle velocità miocardiche valutate
con TD nei pazienti con endocrinopatie o patologie
valvolari. 

In pazienti affetti da ipotiroidismo sub-clinico, una
stretta correlazione inversa è stata osservata tra gli in-
tervalli di rilasciamento e contrazione isovolumetrici
(IVRT e IVCT) ed i livelli ematici di FT4, ed una corre-
lazione diretta con i livelli di TSH (40). Nei soggetti
con prolasso della mitrale si osservano particolari
pattern di velocità miocardiche con onde di precon-
trazione (spikes) (41).

Nella sindrome di Wolf-Parkinson-White (WPW) il
PW-TD e il TD M-Mode, per la loro elevata risoluzio-
ne temporale, risultano essere molto sensibili nel-
l’identificare la localizzazione spaziale della pre-ecci-
tazione miocardica ventricolare dovuta al fascio ano-
malo di Kent, in misura maggiore degli algoritmi
ECG comunemente usati nella pratica clinica. La
maggior parte degli autori ha segnalato l’alta sensi-
bilità di tale metodica nell’identificare le vie sinistre,
mentre una minore sensibilità è stata segnalata nella
visualizzazione di fasci anomali a localizzazione de-
stra (42).

Applicazioni future
Negli ultimi anni è stata presa in considerazione la

possibilità di utilizzare il TD per la valutazione del

paziente candidato alla stimolazione con pace-ma-
ker bicamerale poiché affetto da disturbi della con-
duzione atrio-ventricolare o pacemaker biventrico-
lare poiché affetto da cardiopatia dilatativa con se-
vera riduzione della funzione sistolica del ventricolo
sinistro e disturbo della conduzione intraventricola-
re. (43)

Nel caso della stimolazione bicamerale il TD po-
trebbe essere di ottimo ausilio per l’elettrofisiologo
nella scelta della modalità migliore di stimolazione
per permettere al paziente di ottenere un grado sod-
disfacente di compenso emodinamico. Inoltre la sti-
molazione dell’elettrocatetere situato nel ventricolo
destro induce un blocco di branca sinistra che provo-
ca asincronia tra il ventricolo destro ed il ventricolo
sinistro con ripercussioni sulla funzione meccanica
cardiaca. Si è fatta avanti l’ipotesi di una stimolazio-
ne nella parete sinistra che consentirebbe una stimo-
lazione sincrona dei due ventricoli. 

Nella stimolazione biventricolare, il TD può essere
una valida metodica non invasiva per individuare la
sede migliore di stimolazione poiché sia il ritardo in-
terventricolare che intraventricolare può essere facil-
mente calcolato con il TD pulsato. 

Il ritardo inter-ventricolare può essere misurato con
accuratezza con il PW-TD attraverso la differenza tra
i tempi di pre-contrazione miocardica (onda Q ECG
– Onda Sm) dell’anulus tricuspidalico meno il tempo
dell’anulus mitralico. Il ritardo intraventricolare può
essere valutato posizionando il volume campione su
diversi segmenti miocardici del ventricolo sinistro
(8).

Inoltre il TD può essere anche un valido strumento
per identificare i responders alla CRT, anche se lo stu-
dio PROSPECT non ha confermato l’utilità dei para-
metri ecocardiografici nel selezionare i responders al-
la terapia di resincronizzazione cardiaca (44).

Nell’ultima decade il TD è stato introdotto per
quantificare la funzione miocardica nei pazienti con
cardiopatie congenite. Questa metodica può offrire
grandi benefici quando i problemi anatomici rendo-
no difficile quantificare la funzione ventricolare sol-
tanto con l’ecocardiografia tradizionale. Ma attual-
mente devono essere apportati ulteriori migliora-
menti tecnici per superare i limiti che questa metodi-
ca ancora presenta (45). 

Alcuni studi hanno evidenziato la possibilità di
identificare con il TD pazienti portatori di specifiche
mutazioni genetiche associate a patologia cardiaca.
In particolare nei soggetti con forma familiare di car-
diomiopatia ipertrofica (positivi per mutazione della
catena b-miosinica), anche in assenza di segni con-
clamati di ipertrofia ventricolare sinistra e di alterato
rilasciamento alla flussimetria Doppler transmitralica,
si osservano ridotte velocità sistoliche e protodiasto-
liche della parete laterale del ventricolo sinistro. Il
TD, quindi, è in grado di identificare precocemente i
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portatori di mutazione della catena b-miosinica che
svilupperanno cardiomiopatia ipertrofica (46).

Vantaggi del Doppler Tissutale rispetto al
Doppler transmitralico

L’esame flussimetrico Doppler rappresenta un
completamento dell’esame ecocardiografico stan-
dard, mono- e bidimensionale, atto allo studio del-
l’emodinamica valvolare e della funzione sia sistolica
che diastolica dei due ventricoli. 

Il Doppler Transmitralico ci fornisce parametri lega-
ti alle pressioni di riempimento ventricolare. Esso è,
però, gravato da alcuni limiti nel suo utilizzo che van-
no necessariamente considerati:

1) anomalie della cinetica regionale non sono pa-
tognomoniche della cardiopatia ischemica, ma
possono ritrovarsi in altre situazioni cliniche,
quali ad esempio, le miocarditi (Balloning left
ventricle) o le cardiomiopatie dilatative;

2) le anomalie di cinetica difficilmente possono es-

sere valutate in termini temporali in relazione al
tempo della loro insorgenza e non è possibile
differenziare un’anomalia discinetica di vecchia
data da una di recente insorgenza;

3) necrosi non transmurali o parcellari possono
non provocare evidenti anomalie di cineti-
ca;

4) la presenza di un blocco di branca sinistra ge-
nera un’asincronia di contrazione settale che
ostacola la valutazione dell’ispessimento sisto-
lico.

Pertanto, il TD pulsato rappresenta un naturale
completamento dell’esame ecocardiografico Dop-
pler standard, dotato com’è di ottima fattibilità e ri-
producibilità.

Evoluzione del Doppler tissutale

L’Ecocolor Doppler cardiaco è una metodica molto
importante per la valutazione della funzionalità car-
diaca, ma negli ultimi dieci anni i progressi tecnolo-
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gici nell’imaging hanno permesso di sviluppare le ca-
pacità di valutazione della contrattilità miocardica
riuscendo a offrire informazioni molto utili dal punto
di vista prognostico (47). 

Il TD, poiché viene utilizzato per misurare direzio-
ne e velocità di movimento di due porzioni adiacen-
ti del tessuto miocardico che sono ad una distanza
nota, permette di calcolare lo strain che rappresenta
la velocità relativa di allontanamento e di avvicina-
mento di queste due porzioni. 

Lo strain è particolarmente utile per determinare le
deformazione longitudinale del miocardio, che spes-
so è difficile utilizzando l’ecocardiografia tradizionale
(48). 

Lo strain inoltre viene ulteriormente sviluppato nel-
lo “strain rate imaging” che fornisce informazioni
sulla velocità di cambiamento di distanza di due
punti nel tempo, codificato con colore su un deter-
minato segmento di miocardio. Quindi lo strain rate
imaging riesce ad offrire un maggior livello di risolu-
zione e di accuratezza per identificare anche lievi al-
terazioni di cinetica parietale.

Alcuni studi hanno dimostrato come lo strain e lo
strain rate imaging forniscano delle informazioni più
accurate sulla performance cardiaca rispetto all’eco-
cardiografia tradizionale.

Alcuni autori, per esempio, hanno applicato lo
strain imaging in pazienti affetti da cancro della
mammella in trattamento con doxorubicina ed è sta-
to possibile evidenziare alterazioni precoci della fun-
zione radiale e longitudinale della funzione ventrico-
lare sinistra dopo sei cicli di terapia, alterazioni che
non erano evidenti all’esame ecocardiografico stan-
dard. (49)

Lo strain imaging è stato utilizzato nella valutazio-
ne dei pazienti sottoposti ad ablazione di fibrillazio-
ne atriale con conservata frazione d’eiezione. Nei pa-
zienti con ablazione efficace e che quindi rimangono
in ritmo sinusale, lo strain longitudinale e lo strain ra-
te migliorano significativamente nel tempo. Invece
nei pazienti che presentano nuovamente fibrillazione
atriale è stato evidenziato che questi parametri peg-
giorano drammaticamente (50). 

Infine questa metodica pratica, riproducibile, che
permette di studiare i segmenti sia del ventricolo si-
nistro che del ventricolo destro, può offrire un nuo-
vo approccio non invasivo per quantificare anche in
età pediatrica la funzione miocardica sia delle pato-
logia congenite che acquisite. (51) 

Un’ulteriore evoluzione del TD è rappresentata dal-
lo speckle tracking imaging (STI) che viene conside-
rato un nuovo e promettente metodo per la valuta-
zione della cinetica regionale e globale del ventrico-
lo sinistro. 

STI offre la possibilità di evidenziare la deformazio-
ne del tessuto miocardico indipendentemente dalla
traslazione del tessuto che dall’angolo. Prima dell’av-

vento dello STI, l’unica tecnica angolo-indipendente
era la risonanza magnetica, ma il suo uso è limitato
dalla lentezza di acquisizione delle immagini, dai co-
sti elevati e dalla laboriosità nella interpretazione del-
le immagini. 

Quindi recentemente lo STI è emerso come alter-
nativa per valutare la deformazione e la torsione del
tessuto miocardico. 

Per i fenomeni di riflessione ed interferenza degli
ultrasuoni sul tessuto miocardico, si formano delle
“chiazze” (speckle) in una scala di grigi che rappre-
sentano le parti del tessuto d’interesse che vengono
seguite durante tutto il ciclo cardiaco. Ogni speckle
può essere identificato utilizzando degli specifici al-
goritmi, così come avviene per la risonanza magne-
tica, e il movimento di queste porzioni di tessuto vie-
ne analizzando comparando le immagini acquisite di
volta in volta. Uno dei vantaggi più significativi dello
STI consiste nella possibilità di analizzare simultanea-
mente le deformazioni radiali, circonferenziali e lon-
gitudinali del ventricolo sinistro e quindi fornire pre-
ziose informazioni sulla asincronia meccanica e po-
trebbe essere ampiamente utilizzato in quei pazienti
che presentano blocco di branca sinistra o candidati
alla CRT.(52)

Limiti della metodica

Oltre l’angolo-dipendenza, che è limite comune,
comunque, a tutte le metodiche Doppler, e la limita-
ta risoluzione spaziale, cui consegue l’impossibilità di
differenziare le velocità subendocardiche da quelle
subepicardiche, va menzionato il problema del gra-
diente base-apice delle velocità (più elevate alla ba-
se, con una progressiva riduzione verso l’apice). 

Un altro limite importante è rappresentato dall’in-
fluenza esercitata sul pattern TD pulsato di un sin-
golo segmento miocardico da movimento cardiaco
globale e dall’effetto di trascinamento (“tethering”)
dei segmenti contigui: questo è il motivo per cui
anche una parete miocardica necrotica può conser-
vare un segnale velocimetro TD e per cui l’ipotesi di
un possibile utilizzo della metodica ai fini di un’ana-
lisi quantitativa durante eco-stress (identificazione
di ischemia e/o di vitalità) è rapidamente tramonta-
to. 

Questo limite è, del resto, comune anche alla tec-
nologia più avanzata del colorTD, che presenta, pe-
rò, il vantaggio di consentire il campionamento mul-
tiplo e contemporaneo di più pareti e segmenti mio-
cardici, caratteristica questa particolarmente utile
nell’analisi della sincronia ventricolare. 

Di fatto, l’American Society of Ecocardiography at-
tribuisce dignità diagnostica per fini clinici al TD pul-
sato, ma non al colorTD e alle metodiche derivate
(53). 
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Conclusioni

Ad oggi, pur con i limiti sopra descritti, il TD pulsa-
to rappresenta un naturale completamento dell’esa-
me ecocardiografico Doppler standard. 

Chiave di Lettura

Ragionevoli certezze: è dimostrato il valore del TD
nella stratificazione prognostica in varie cardiopatie,
soprattutto è riconosciuto il suo ricorso nella valuta-
zione dello scompenso cardiaco con preservata fra-
zione d’eiezione.

Questioni aperte: risolvere la limitata risoluzione
spaziale, cui consegue l’impossibilità di differenziare
le velocità subendocardiche da quelle subepicardi-
che, ed il problema del gradiente base-apice delle
velocità (più elevate alla base, con una progressiva ri-
duzione verso l’apice), che rende più difficile attra-
verso il PW-TD una valutazione del ventricolo in esa-
me. Dibattuto è anche il giusto posizionamento del
volume campione; infatti l’American Society of Eco-
cardiography consiglia il posizionamento del volume
campione alla giunzione tra la parete ventricolare si-
nistra laterale e l’anello mitralico, al contrario dei ri-
cercatori della Majo Clinic, che ritengono che il posi-
zionamento del volume campione debba avvenire a
livello dell’anello mitralico settale; tuttavia sempre
più centri preferiscono fare una media tra i valori ot-
tenuti da entrambi gli anulus.

Le ipotesi: quello che possiamo ipotizzare nel futu-
ro è che il TD rappresenterà una metodica sempre
più importante nella valutazione e nel predire la ri-
sposta della terapia di resincronizzazione cardiaca nei
pazienti con scompenso cardiaco, tuttavia si dovran-
no superare alcuni suoi limiti con l’aiuto di quelle
metodiche da essa stesse derivate, come lo Strain
imaging e nuovi indici per la re sincronizzazione do-
vranno essere ricercati e successivamente validati,
dopo i risultati un po’ deludenti dello studio PRO-
SPECT.
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L’argomento di attualità  è molto interessante e trattato con grande precisione; abbiamo  molto ap-
prezzato la parte iconografica e la aggiornata bibliografia. 

Riteniamo che la pratica degli autori possa attrarre tutti i nostri lettori in quanto l’applicazione di
questa nuova metodica potrà aiutare il cardiologo ANCE nella valutazione dello scompenso cardiaco,
patologia sempre più presente nei pazienti che a lui si rivolgono.
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Aliskiren: the first oral 
direct renin inhibitor
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Aliskiren è il primo inibitore orale diretto della renina (DIR) non peptidico per il trattamento del-
l’ipertensione. L’esperienza clinica ha dimostrato che aliskiren, da solo o in associazione con altre
terapie antipertensive, produce una riduzione sensibile della pressione sanguigna con un buon
profilo di sicurezza e tollerabilità. L’obiettivo ultimo della terapia antipertensiva, comunque, è ri-
durre il rischio di eventi avversi cardiovascolari e renali. L’effetto di aliskiren sui marcatori interme-
di del danno d’organo e conseguenze cliniche sarà documentato nel prossimo progetto di ricerca
clinica ASPIRE HIGHER, il più grande programma di studi clinici nell’area delle malattie cardiova-
scolari e renali. I risultati degli studi ALOFT, AVOID e ALLAY suggeriscono che aliskiren ha effetti
positivi sui marcatori del danno cardiovascolare e renale in pazienti con diabete di tipo 2, nefro-
patie, scompenso cardiaco ed ipertrofia ventricolare sinistra. L’ASPIRE HIGHER include anche 4 stu-
di su larga scala che valuteranno i potenziali benefici raggiunti da aliskiren nel danno d’organo,
ed i risultati di questi studi aiuteranno a definire l’utilità clinica di aliskiren nel trattamento delle
malattie cardiovascolari e renali.
In questo articolo riesamineremo il sistema renina angiotensina aldosterone (RAS) e l’efficacia an-
tipertensiva di aliskiren ed esploreremo il suo potenziale beneficio nel trattamento e nella preven-
zione del rischio cardiovascolare e renale

Aliskiren is the first nonpeptide oral direct renin inhibitor for the treatment of hypertension. Clinical ex-
perience has shown that Aliskiren, alone or in combination with other antihypertensive therapies, pro-
vides effective blood pressure lowering with a good safety and tolerability profile. The ultimate aim of
antihypertensive therapy, however, is to reduce the risk of adverse cardiovascular and renal outcomes.
The effect of Aliskiren on surrogate markers of organ damage and clinical outcomes is being assessed
in the ongoing ASPIRE HIGHER programme, the largest clinical trials programme in the cardio-renal di-
sease area. Results from the ALOFT, AVOID and ALLAY studies suggest that Aliskiren has positive effects
on markers of cardiovascular and renal damage in patients with type 2 diabetes and nephropathy, he-
art failure and left ventricular hypertrophy. ASPIRE HIGHER also includes four large-scale studies asses-
sing the potential outcome benefits of Aliskiren, and the results of these trials will help define the clini-
cal utility of Aliskiren in the treatment of cardiovascular and renal diseases. 
In this article, we review the renin angiotensin aldosterone system and the antihypertensive efficacy
of Aliskiren and explore its potential in the management and prevention of cardiovascular and renal
risk.

(It.J. Practice cardiol.  3/2010) – http:/www.ancecardio.it
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Introduzione

Aliskiren è stato recentemente approva-
to dalle Autorità regolatorie internaziona-
li come la Food and Drug Administration

(FDA) e l’Agenzia Europea per i medicina-
li (EMEA), per il trattamento dell’iperten-
sione arteriosa ai dosaggi di 150-300
mg/die una volta al giorno. Diversi studi
condotti su una casistica di oltre 15.000



pazienti ipertesi, hanno chiaramente dimostrato la
consistente efficacia di aliskiren nell’abbassamento
della pressione arteriosa, in modalità dose-dipen-
dente, sia in monoterapia che in combinazione
con altri farmaci antipertensivi. Particolarmente fa-
vorevole risulta il profilo di tollerabilità del farma-
co.

1. Il sistema renina-angiotensina

Il sistema renina angiotensina (RAS) ha recente-
mente superato il centesimo anniversario dalla sua
scoperta. Infatti Tigerstedt e Bergman scoprirono la
renina nel rene di coniglio nel 1898 (1). Questa pro-
teina ha dimostrato di essere l’enzima limitante la ve-
locità di una cascata proteolitica che porta alla for-
mazione delle diverse isoforme di angiotensina (Ang
I e II).

L’inibizione del RAS rappresenta un approccio far-
macologico molto efficace, capace di interferire po-

sitivamente nella patogenesi delle malattie cardiova-
scolari e renali (2,3).

La renina, una aspartil-proteasi, rilasciata nel tor-
rente circolatorio dal rene, controlla la prima reazio-
ne enzimatica, limitante l’intero sistema RAS (fig. 1),
capace di trasformare l’angiotensinogeno, prodotto
nel fegato, in angiotensina I (Ang I), un peptide inat-
tivo di 10 aminoacidi.

L’attività catalitica della renina plasmatica viene
definita Plasmatic Renin Activity (PRA) ed è specie
specifica.

L’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE),
una metallo-proteinasi, catalizza poi l’idrolisi di an-
giotensina I nell’octapeptide angiotensina II (Ang II).
L’angiotensina II è considerata il principale responsa-
bile del RAS dell’omeostasi cardiovascolare e, in se-
guito all’interazione con recettori specifici , determi-
na una serie di risposte quali un aumento del tono
vascolare, la secrezione di aldosterone, il riassorbi-
mento di sodio a livello renale, la neurotrasmissione
simpatica e la crescita cellulare (2,3).
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Figura 1: Schema del sistema renina angiotensina e della sua potenziale modulazione farmacologica



Negli ultimi anni, le nostre conoscenze sul RAS si
sono arricchite con l’introduzione del concetto di
RAS sistemico e di RAS (locale) tissutale, nonché
con l’identificazione di nuovi enzimi quali le chima-
si, presenti a livello cardiaco e vascolare, coinvolte
anch’esse nella formazione di alcune isoforme di
angiotensina II. Tra gli altri enzimi coinvolti nella ca-
scata del RAS, ricordiamo, in particolare, l’enzima
ACE 2 che non entra in gioco nella formazione di
Ang II ma, utilizzando come substrato sia Ang I che
Ang II, determina la formazione di nuovi peptidi co-
me l’eptapeptide angiotensina 1-7, con proprietà
vasodilatatorie e anti-proliferative a seguito dell’in-
terazione con il recettore MAS (recettore per l’Ang
1-7) (fig.1).

L’enzima ACE2 è inoltre coinvolto in altre funzioni
e uno specifico aplotipo è associato all’ipertrofia ven-
tricolare. Altri peptidi prodotti da nuove amino pep-
tidasi, quali Ang 2-8 (Ang III) e Ang 3-8 (Ang IV) so-
no implicati nella fisiologia del sistema cardiovasco-
lare, ma il loro ruolo rimane ancora da definirsi.

Gli effetti dei diversi peptidi che derivano dall’an-
giotensinogeno sono mediati dalle interazioni con
diversi recettori presenti sulla membrana cellulare
(fig. 1).

Il recettore AT4 riconosciuto dall’esapeptide angio-
tensina 3-8 (Ang IV) determina vasodilatazione, in-
fluenza la funzione renale attraverso l’inibizione del
trasporto di sodio renale e promuove l’infiammazio-
ne.

Le attuali conoscenze del RAS ne sottolineano il
ruolo fisiopatologico ma anche la sua complessità.
Ne consegue che un intervento farmacologico a
questo livello deve considerare la globalità del RAS
come sistema plasmatico e tissutale, al fine di otti-

mizzare la modulazione farmacologica e il beneficio
clinico che ne deriverà.

Il RAS può essere inibito farmacologicamente a di-
versi livelli e con diversi meccanismi (fig.1). La pro-
duzione di renina è regolata da fattori che includono
variazioni della pressione di perfusione renale, varia-
zioni dell’apporto di sodio renale, la stimolazione
simpatica ed un feedback negativo dell’Ang II sulle
cellule juxtaglomerulari del rene. I �-bloccanti, inve-
ce, riducono il rilascio di renina attraverso un’inibi-
zione dei recettori beta-adrenergici dell’apparato
juxtaglomerulare renale.

Gli ACE-inibitori, d’altro canto, riducono la conver-
sione di angiotensina I ad angiotensina II inibendo
anche l’inattivazione della bradichinina e della so-
stanza P. Questi peptidi, però, sono responsabili di al-
cuni degli effetti collaterali degli ACE-inibitori quali la
tosse e l’angioedema. Gli ACE-inibitori, inoltre, pro-
muovono la vasodilatazione aumentando i livelli di
Ang 1-7 e il rilascio di NO anche se spesso perdono
di efficacia a lungo termine, a causa del fenomeno
dell’escape dell’Angiotensina II e del conseguente
aumento dell’Ang II circolante già dopo i primi sei
mesi di trattamento.

I bloccanti del recettore per l’angiotensina II (ARB-
sartani) interferiscono specificamente a livello dell’in-
terazione dell’angiotensina II con il recettore AT1, fa-
vorendo i benefici effetti derivanti dalla stimolazione
del recettore AT2 da parte dell’Ang II.

Il trattamento con i sartani determina non solo un
aumento dei livelli di Ang II ma anche la formazione
di nuovi peptidi quali l’Ang 1-7. L’effetto vasodilata-
tore della Ang 1-7 potrebbe contribuire all’azione
antipertensiva dei sartani. E’ importante ricordare
che i sartani possono aumentare anche i livelli di Ang
III e Ang IV (5).

Studi preclinici hanno dimostrato un ruolo del-
l’Ang IV come agente vasocostrittore e protromboti-
co, ciò ad evidenziare la complessità del RAS e dei
peptidi in esso coinvolti.

L’inibizione dell’attività della renina modula il RAS
nel suo punto di attivazione biologica (5). Gli inibito-
ri diretti della renina come aliskiren (6-7), in contra-
sto agli ACE-inibitori ed agli ARB, agiscono a monte
del RAS (fig.1) prevenendo, dunque, la formazione
dei vari peptidi che originano dalla Ang I. Tutto ciò
consente una modulazione farmacologica più com-
pleta del RAS rispetto a quanto fatto fino ad oggi dai
precedenti inibitori di questo sistema.

In futuro, saranno necessarie ulteriori ricerche mi-
rate a valutare l’azione positiva e/o negativa di que-
sti peptidi sul sistema cardiovascolare e studi clinici a
lungo termine che permetteranno di dimostrare i
vantaggi e gli eventuali svantaggi di una modulazio-
ne a monte del RAS.

Gli ACE-inibitori, gli ARB e gli inibitori diretti della
renina interrompono il feedback negativo sulla secre-
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Tabella 1: Profilo farmacocinetico di aliskiren.

Biodisponibilità orale. 2,6 %. Assorbimento: 5 %

Substrato della P-glicoproteina e della OATP2B1

T max: 1 –5 h

Legame delle proteine plasmatiche: 47 – 51 % (11
% emazie)

Vd: 135 litri

Metabolismo: circa 1,4 % della dose orale viene
metabolizzata (via CYP 3 A 4)

Clearance sistemica: 150 ml/min (renale 11 %)

Emivita: 34 – 41 ore



zione di renina da parte del rene (fig. 1). Il risultante
aumento dei livelli plasmatici di renina determina, in
corso di terapia con ACE-inibitori e sartani, l’aumen-
tata conversione dell’angiotensinogeno ad angioten-
sina I che, a sua volta, aumenta la produzione di an-
giotensina II sia attraverso la via ACE sia attraverso al-
tre vie enzimatiche (fig. 1).

Dati epidemiologici e clinici hanno documentato
come aumenti della PRA siano associati ad un au-
mentato rischio di mortalità cardiovascolare e ad ac-
celerato danno renale (8,9).

E’ importante sottolineare come gli aumenti di re-
nina plasmatica (PRC) indotti dagli inibitori diretti
della renina, diversamente da quelli indotti dagli
ACE-inibitori e dai sartani, non siano associati ad un
aumento dell’attività reninica plasmatica (PRA) in

quanto l’enzima risulta completamente inibito nella
sua attività catalitica dal trattamento farmacologico.
L’inibizione della renina da parte di aliskiren non
blocca enzimi che hanno un’attività renino-simile
quali la catepsina D o le tonine (6.7).

La renina ha una specificità unica per il suo substra-
to fisiologico, l’angiotensinogeno, che sottolinea il
potenziale beneficio di una inibizione selettiva del si-
stema reninico attraverso il blocco dell’attività renini-
ca, senza interferire con altre vie metaboliche del
RAS (5).

La renina, un enzima della famiglia delle aspartico
proteasi, viene sintetizzata come prorenina. La prore-
nina è completamente inattiva quando il suo proseg-
mento copre il sito attivo, viene idrolizzata con elimi-
nazione del segmento terminale da una pro-conver-
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Figura 2: Il legame della prorenina al recettore stimola diversi processi intracellulari. Tre diversi meccanismi possono attivare la
prorenina e la renina.



tasi generando così la renina (fig. 2). Questo proces-
so di attivazione “proteolitica” (irreversibile), avviene
essenzialmente nelle cellule juxtaglomerulari renali
ed è seguito dal rilascio di renina nel torrente circo-
latorio.

La prorenina è sintetizzata in diversi tessuti (occhio,
ghiandole surrenali, testicolo, ovaie e cervello) e rap-
presenta il 70-90 % della renina plasmatica (10,11).
Le azioni tissutali sono mediate dalla renina che è
prodotta a livello renale e quindi una volta rilasciata
nel circolo sistemico si deposita nei diversi tessuti per
catalizzare la conversione di angiotensinogeno ad
angiotensina I. Recentemente, in diversi tessuti inclu-
so il rene, i vasi sanguigni ed il cuore, è stato identi-
ficato un recettore di membrana in grado di legare
sia la renina sia la prorenina (fig. 2,3).

In modelli cellulari si è visto che il legame che si
crea tra il recettore e la renina ma anche con la pro-
renina, induce un’aumentata attività catalitica della
renina (4-5 volte) e un’attività della prorenina com-
parabile alla renina, con generazione di ang I e ang
II (10,11).

Inoltre una volta legata al recettore, la renina indu-
ce una serie di eventi intracellulari che portano all’at-
tivazione di diverse chinasi (ERK1 e ERK2), coinvolte

nella proliferazione e nell’ipertrofia cellulare, nella
sintesi di TGF-�, di PAI-1 e di componenti della ma-
trice extracellulare quali fibronectina e collagene,
con un meccanismo indipendente dalla formazione
di angiotensina I e II (fig. 2) (10,11).

Lavori condotti in modelli animali hanno evidenzia-
to come l’aumentata espressione di questo recettore
della (pro)renina sia associata ad un aumento dei va-
lori pressori, della frequenza cardiaca e ad iperaldo-
steronismo, effetti attribuibili all’attivazione locale
del RAS (5).

Il ruolo del recettore della (pro)renina nell’uomo,
tuttavia, rimane ancora da stabilirsi. L’osservazione
che il sito catalitico della renina sia diverso dal do-
minio della proteina coinvolto nel legame con il re-
cettore, ha generato l’ipotesi che l’aumentata atti-
vità catalitica possa provocare un ulteriore danno
d’organo e, di conseguenza, l’inibizione del sistema
reninico possa rappresentare un più completo ap-
proccio farmacologico per il controllo dell’iperten-
sione e delle complicanze d’organo ad essa associa-
te (12).

In conclusione dagli studi effettuati risulta fonda-
mentalmente che:

• i recettori che legano la renina “matura” ma an-

Giuseppe Calcaterra, Maria Catena Sardo, Vincenzo Modena  Aliskiren: Il primo inibitore orale diretto della renina

43

Figura 3: Meccanismi di attivazione della prorenina e la sua interazione con angiotensinogeno (Agt) ed il recettore della proren-
ina nel rene.



che la prorenina risultano in un’attivazione del-
la prorenina. Quest’ultima è attivata proteoliti-
camente o non proteoliticamente all’interno
delle cellule e genera angiotensina II, dimo-
strando per la prima volta un proprio ruolo fisio-
logico.

• dati sperimentali confermano il legame tra la
sovra-espressione del recettore e le disfunzio-
ni cardiovascolari e renali, probabilmente con
l’attivazione diretta del recettore da parte del-
la prorenina. 
Sarà quindi interessante valutare se gli inibito-
ri diretti della renina (DIR) attualmente utiliz-
zabili in clinica risulteranno in grado di inter-
ferire con l’attività del legame recettoriale tra
renina e prorenina ed anche con l’attivazione
del recettore, per poi compararli con ace ini-
bitori e sartani per gli eventuali effetti di pro-
tezione tissutale.

Proprietà chimico-fisiche del farmaco

Aliskiren è un nonpeptide piperidinico
{(2S,4S,5S,7S)-N-(2-carbamil-2-metilpropil)-5-
amino-4-idrossi-2,7-diisopropil-8-[4-metossi-3-(3-
metossi-propossi) fenil] – octanamide emifumara-
to}, ha un peso molecolare di 609,8 (551,8 come
base libera), possiede un’elevata solubilità in acqua
e nei liquidi biologici che gli conferisce, a differen-
za degli inibitori della renina finora sviluppati, uno
spiccato tropismo renale. La sua biodisponibilità
orale sfiora il 3%, ma la sua elevatissima affinità
specie-specifica per la renina umana, consente la
somministrazione per via orale e quindi un impie-

go clinico nella terapia antiipertensiva e delle com-
plicanze cardiovascolari e renali ad essa associate
(tabella 1).

Farmacodinamica

L’effetto di aliskiren sul RAS e la sua conseguente
efficacia antipertensiva si osservano in modo consi-
stente ed omogeneo nelle diverse etnie (caucasici,
orientali, afroamericani),così come nei pazienti dia-
betici, obesi ed epatopatici (17-18). E’ importante
osservare che l’azione di aliskiren sul sistema renini-
co differisce significativamente da quella di ACE-ini-
bitori, sartani e diuretici. Tutte queste classi di far-
maci causano un aumento compensatorio dei livel-
li di concentrazione di renina plasmatica (PRC) sia
attraverso un meccanismo di feedback (sartani e
ACE-inibitori), sia attraverso la riduzione pressoria e
dei livelli plasmatici di sodio. Parallelamente, si assi-
ste ad un aumento dell’attività reninica plasmatica
(PRA). 

Quando somministrato in combinazione con que-
ste classi di farmaci, aliskiren previene gli aumenti di
PRA indotti dagli altri antiipertensivi ed inibisce la
PRA della stessa entità ottenuta in monoterapia, a cui
si associa un ulteriore aumento di PRC che è la risul-
tante di una inibizione ancor più significativa del si-
stema reninico. L’aumento di PRC è comunque una
sovrastima dei livelli di renina in quanto l’enzima ri-
sulta inattivo a seguito del legame con aliskiren.
Questi risultati evidenziano l’azione inibitoria di ali-
skiren sulla PRA anche quando impiegato in associa-
zione con altri farmaci antiipertensivi.

Negli studi riportati, il trattamento in monotera-
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Therapy Renin Mass PRA ANG I ANG II

ACE inhibitor ��� ��� ��� ��

ARB ��� ��� ��� ���

�-blocker �� �� �� ��

Calcium channel blocker � � � �

Diuretic

Thiazide � � � �

K sparing �� �� �� ��

DRI ��� �� �� ��

Tabella 2: Relazione di aliskiren ed di altri farmaci antipertensivi sul sistema renina angiotensina.



pia con aliskiren ai dosaggi di 150-300 mg, com-
porta un inibizione della PRA dose-dipendente del
50-80% circa, dopo 2 settimane di terapia. Il dato
è in accordo con il profilo farmacocinetico di aliski-
ren che, allo steady-state, mostra concentrazioni
plasmatiche del farmaco superiori alle concentra-
zioni necessarie per inibire del 50% l’attività renini-
ca.

Per quanto riguarda i livelli circolanti di angiotensi-
na I e II, aliskiren è in grado di ridurre entrambe, a
differenza di sartani e diuretici; gli ACE-inibitori, co-
me atteso, causano un aumento dei livelli di angio-
tensina I ed una riduzione di angiotensina II. E’ co-
munque importante ricordare che la rilevanza clinica
di una diversa modulazione del RAS rimane ancora
da definirsi, in particolare per quanto riguarda la ri-
duzione del rischio relativo di morbi-mortalità CVS e
renale (Hard Endpoint).

Aliskiren, il primo inibitore diretto della renina ap-
provato per uso clinico, mostra un profilo farmaco-
cinetico e farmacodinamico particolarmente favo-
revole per la terapia antiipertensiva. Grazie al suo
vantaggioso profilo farmacocinetico, aliskiren non
necessita infatti di un aggiustamento posologico
nell’anziano, negli obesi, nelle diverse etnie (cauca-
sici, orientali afro-americani), nei pazienti nefropati-
ci, epatopatici, diabetici. Aliskiren non ha interazio-
ni note clinicamente rilevanti con i farmaci comu-
nemente usati per trattare l’ipertensione arteriosa o
il diabete.

Aliskiren non inibisce gli isoenzimi del CYP450 ed è
metabolizzato in minima parte da questi ultimi. Per
questo non sono da attendersi interazioni dovute ad
inibizione o induzioni del CYP450. L’enzima respon-
sabile del metabolismo di aliskiren è il CYP3A4. Le
uniche interazioni al momento documentate riguar-
dano l’associazione con atorvastatina (80 mg) (sub-
strato/inibitore della Pgp e del CYP3A4) e di ketoco-
nazolo (inibitore moderato della Pgp e del CYP3A4)
che determinano un aumento del 47% e del 76%
della UAC di aliskiren, rispettivamente. Comunque,
la somministrazione contemporanea di aliskiren non
influisce significativamente sulla farmacocinetica di
atorvastatina, valsartan, metformina o amlodipina.
Invece, risulta di particolare importanza l’interazione
con ciclosporina, verapamil e chinidina, dei potente
inibitori del CYP3A4 e della Pgp (glicoproteina di ti-
po P), che determina un aumento fino a 5 volte del-
la UAC di aliskiren; tali associazioni risultano quindi
controindicate.

Riassumendo, il favorevole profilo farmacocinetico
di aliskiren ne consente l’associazione con molti dei
farmaci impiegati per la terapia dell’ipertensione e
del diabete. Aliskiren modula in maniera più comple-
ta il RAS, inibendo l’attività catalitica della renina e
impedendo così la formazione di angiotensina I, II e
di tutti gli altri effettori del RAS. Studi clinici hanno

documentato la capacità di aliskiren, ai dosaggi uti-
lizzati in terapia (150-300 mg), di determinare, sia in
monoterapia sia in associazione ad altri farmaci antii-
pertensivi, un significativo effetto antiipertensivo ed
un’inibizione prolungata della PRA nei pazienti iper-
tesi (Tabella 2).

E’ importante sottolineare come l’azione farma-
codinamica di aliskiren (inibizione della PRA, effet-
to sulla riduzione pressoria) si manifesti per una
durata maggiore della sua emivita, probabilmente
per le caratteristiche di elevata affinità per la reni-
na, che ne permette un effetto inibitorio prolun-
gato. Studi di cinetica del legame aliskiren/renina
hanno infatti dimostrato non solo un’elevata affi-
nità e specificità di aliskiren per la renina, ma an-
che un legame rapido alla renina e al contrario,
una dissociazione molto lenta del farmaco dall’en-
zima. 

La concentrazione di aliskiren necessaria per ini-
bire del 50% l’attività reninica plasmatica (PRA) è
0,66 ng/ml, dopo correzione per il legame alle
proteine plasmatiche, che è simile alla IC50 in vi-
tro di 0,33 ng/ml, concentrazione necessaria per
inibire efficacemente l’attività reninica. Questa ini-
bizione prolungata della renina e del RAS operata
da aliskiren, permettono di ottenere un ottimo
controllo della pressione arteriosa.

Studi preclinici hanno evidenziato come l’inibizio-
ne diretta della renina rappresenti un potenziale
mezzo farmacologico per il controllo non solo degli
elevati livelli pressori ma anche per la prevenzione e
protezione dal danno d’organo, come documentato
dagli effetti nefro e cardioprotettivi osservati succes-
sivamente con aliskiren, spesso indipendenti dal-
l’azione antiipertensiva.

Aliskiren è in grado di modulare il RAS attraverso
due meccanismi:

1) il legame al sito attivo della prorenina e della re-
nina  

2) la riduzione dell’espressione dei recettori della
(pro)renina la cui attivazione aumenta la con-
versione dell’angiotensinogeno ad angiotensina
I di almeno 5 volte.

A questo proposito, trials clinici di grandi dimen-
sioni, stanno valutando gli effetti organo protettivi di
aliskiren, effetti che sembrerebbero indipendenti dal-
la sua azione antiipertensiva. Dati preliminari ottenu-
ti nello studio AVOID, mostrano gli effetti antiprotei-
nurici di aliskiren in associazione con losartan nei pa-
zienti diabetici e suggeriscono un’efficacia nefropro-
tettiva indipendente dall’effetto antiipertensivo. Ul-
teriori trials che confronteranno il beneficio dell’asso-
ciazione di aliskiren ad altri farmaci, mirati ad otti-
mizzare la modulazione del RAS, quali l’associazione
con ACE-inibitori o sartani o la combinazione di
un’antagonista dell’aldosterone con un ACE-inibitore
o con un sartano, permetteranno di ottenere impor-
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tanti informazioni sugli effetti organo protettivi dei
modulatori del RAS.

Protezione d’organo

Le evidenze sperimentali di un effetto nefro e car-
dioprotettivo di aliskiren sono ben documentate. In
uno studio della durata di 3 mesi su 302 pazienti con
insufficienza cardiaca stabile di grado lieve (ALOFT)
(14), l’aggiunta di Aliskiren 150 mg alla terapia stan-
dard era risultata ben tollerata e aveva ridotto di cir-
ca 5 volte i livelli plasmatici di BNP rispetto al grup-
po di controllo. Il BNP e il suo precursore NT-ProBNP,
rappresentano degli attendibilissimi marker progno-
stici di scompenso cardiaco.

Inoltre, aliskiren, agendo direttamente a livello re-
nale sull’attività reninica, determina un effetto nefro-
protettivo intrarenale, indipendente dall’effetto ipo-
tensivo, che lo distingue da altri agenti inibitori del
RAS quali ACE-inibitori e sartani. 

Due trials clinici hanno studiato l’aggiunta di aliski-
ren al losartan al fine di valutare se una modulazione
più completa del RAS possa sortire un maggiore be-
neficio clinico. Lo studio AVOID (16) ha valutato co-
me end point primario la variazione dell’UACR (rap-
porto albumina/creatinina urinaria) in pazienti iper-
tesi e diabetici. Questo trial prevedeva la randomiz-
zazione di 496 pazienti ipertesi, affetti da diabete di
tipo 2 e proteinuria, al trattamento con aliskiren 150
mg per 3 mesi, seguito da altri 3 mesi con aliskiren
300 mg verso placebo. Tutti i pazienti arruolati rice-
vevano losartan 100 mg associato ad un altro farma-
co antiipertensivo per almeno 3 mesi prima dell’ini-
zio dello studio. Il rapporto albumina/creatinina uri-
naria diminuiva del 18% nel gruppo che riceveva ali-
skiren rispetto al gruppo in terapia con losartan e al-
tri antipertensivi, in assenza di sensibili variazioni del-
l’effetto antipertensivo nei due gruppi. Studi a lungo
termine attualmente in corso confermeranno gli ef-
fetti nefroprotettivi di aliskiren.

Lo studio ALLAY (15), valutava invece l’effetto di
aliskiren in monoterapia verso losartan o in aggiunta
a losartan, in 391 pazienti ipertesi, soprappeso nelle
riduzione dell’ipertrofia ventricolare sinistra. Ha di-
mostrato che, a parità di riduzione pressoria nei di-
versi gruppi trattati, si otteneva una simile regressio-
ne della massa ventricolare sinistra tra losartan e ali-
skiren.

Conclusioni

L'esperienza clinica iniziale basata su studi nume-
rosi mostra che Aliskiren offre un’efficace riduzione
della PA ed una ottima tollerabilità, sia in monote-
rapia che in combinazione con altri farmaci anti-

pertensivi. Aliskiren risulta efficace e ben tollerato
anche nell’anziano e negli obesi. Le considerazioni
teoriche suggeriscono che Aliskiren può avere an-
che significative potenzialità nella gestione del ri-
schio cardiovascolare e nella nefropatia, particolar-
mente in pazienti con diabete e quelli con preesi-
stente malattia cardiovascolare. Ciò risulta suppor-
tato ulteriormente dai risultati dei primi tre studi
clinici del programma Aspire Higher, che hanno di-
mostrato effetti positivi di Aliskiren su end point in-
termedi di danno d’organo cardiovascolare e rena-
le, in pazienti nefropatici con diabete tipo 2
(Avoid), scompenso cardiaco (Aloft) ed ipertrofia
del ventricolo sinistro (Allay).

Comunque, i dati finali su end point di morbi-mor-
talità CVS e renale, saranno il parametro definitivo su
cui questa nuova classe di antipertensivi sarà giudica-
ta.

Tali dati deriveranno dagli studi in corso e già pro-
gettati che formano parte dell'esteso programma
Aspire Higher, e definiranno il ruolo di Aliskiren nella
gestione delle malattie cardiovascolare e renali.
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Lo sviluppo dei farmaci ACE- inibitori è stato un importante progresso nella terapia farmaco-
logica della ipertensione arteriosa, per l'efficacia di quei farmaci specie se associata a bassa inci-
denza dì effetti collaterali avversi sintomatici. Tuttavia poichè gli ACE inibitori favoriscono anche
la degradazione della bradichinina, che può essere coinvolta nella fisiopatologia delI' angioede-
ma e della tosse secca ed irritante, che si osserva nel 10-15% dei pazienti trattati, appare estre-
mamente interessante un sistema più specifico per interrompere il sistema renina-angiotensina
che è rappresentato da farmaci che blocchino o inibiscano, a monte, l'azione della renina e quin-
di la formazione di angitensina I e II.

Lo sviluppo iniziale degli inibitori della renina non è stato facile. Il primo gruppo di molecole
studiate consisteva in anticorpi contro la renina, che non solo dovevano essere somministrati pa-
renteralmente, ma sono antigenici di per se, con conseguenti reazioni sintomatiche e perdita di
efficacia.

Il più recente degli inibitori della renina. non peptidici ed a basso peso molecolare, è l’ALISKI-
REN, inibitore potente e selettivo, con buona solubilità in acqua e resistente alla biodegradazio-
ne nell'intestino, nella circolazione del sangue e nel fegato.

In questo articolo gli A.A., dopo una chiara introduzione sulla fisiopatologia del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterone, presentano le proprietà chimico-fisiche di ALISKIREN, la farmaco-
dinamica ed in fine l'efficace effetto anti-ipertensivo associato ad una ottima tollerabilità sia in
mono sia in politerapia anti ipertensiva.

In particolare va sottolineata “l'ottimizzazione" della terapia con una gestione globale del ri-
schio cardiovascolare, sia in anziani, sia in diabetici, sia in nefropatici, sia in obesi.

Tre studi clinici di un esteso programma (ASPIRE HIGHER) hanno già dimostrato effetti positivi
su end-point intermedi di danno d'organo cardiovascolare e renale ed i dati finali sugli end-point
di morbi-mortalità cardiovascolare e renale saranno definiti dagli studi in corso connessi al pro-
gramma ASPIRE HIGHER.
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Una particolare forma di cardiomiopatia

A particular form of cardiomyopathy
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Il miocardio non compattato (MNC) è una rara forma di cardiomiopatia primitiva su base gene-
tica determinata verosimilmente dall’arresto dell’evoluzione miocardica durante l’embriogenesi
(V-VIII settimana di vita intrauterina). Come in tutte le patologie con manifestazioni cliniche aspe-
cifiche, la diagnosi corretta richiede un indice di sospetto molto elevato ed è spesso misconosciu-
ta. In questo lavoro descriviamo il caso di una donna caucasica di 27 anni che, riferendo una sin-
tomatologia caratterizzata da episodi di tachicardia che si protraeva da circa due anni e dalla
comparsa più recente di un intenso dolore sottomammario sinistro percepibile anche a riposo,
veniva sottoposta ad un prolungato iter diagnostico prima di pervenire alla diagnosi di MNC. A
conclusione di questo lavoro sottolineiamo la necessità di stimolare gli operatori sanitari a porre
sempre più attenzione a questa forma particolare di cardiomiopatia, potendo disporre delle più
moderne apparecchiature ecocardiografiche.

In this paper we report a case of 27-year old female patient who was given a diagnosis of Isolated
Left Ventricular Noncompaction (IVNC) after a prolonged diagnostic course. This cardiomyopathy,
characterized by prominent myocardial trabeculations and deep intertrabecular spaces, results from
arrested myocardial development during embryogenesis. The correct diagnosis of IVNC requires a ve-
ry high index of suspicion and it is often misunderstood because it is a disease with nonspecific clini-
cal manifestations. We conclude by stressing the importance of having cardiologists skilled  the dia-
gnosis of IVNC and echocardiographic equipment of last generation.

(It. J. Practice cardiol.  3/4/2010) – http:/www.ancecardio.it
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Introduzione

Il miocardio non compattato (MNC) è
una rara forma di cardiomiopatia primitiva
su base genetica (1) determinata verosimil-
mente dall’arresto dell’evoluzione miocar-
dica durante l’embriogenesi (V-VIII settima-
na di vita intrauterina). Questa si caratteriz-
za, dal punto di vista morfologico, per la
presenza di numerose e grossolane trabe-
colature e profondi spazi intertrabecolari
comunicanti tra loro e con la cavità ventri-
colare, il cui fondo è rappresentato dal sot-
tile strato di miocardio compatto (2). Le al-
terazioni descritte colpiscono prevalente-
mente il ventricolo sinistro nelle porzioni
apicale, inferiore e postero-laterale, ma so-
no state riscontrate anche forme a carico

del solo ventricolo destro. Il quadro clinico
varia dalla completa asintomaticità a forme
conclamate di scompenso cardiaco, arit-
mie ventricolari e fenomeni trombo-embo-
lici. L’esame diagnostico di riferimento è
rappresentato dall’ecocardiografia transto-
racica che consente di identificare la pato-
logia attraverso il riscontro di criteri stan-
dard (2,3,4), differenziandola da altre for-
me di cardiomiopatia o varianti del fenoti-
po normale.

Caso Clinico

Giungeva alla nostra osservazione una
donna caucasica di 27 anni, riferendo una
sintomatologia caratterizzata da episodi di



tachicardia che si protraevano da circa due anni e
dall’insorgenza più recente di un intenso dolore sot-
tomammario sinistro percepibile anche a riposo. La
paziente aveva già eseguito un ecocardiogramma
che non metteva in evidenza alterazioni anatomiche
e/o funzionali degne di nota, un ECG secondo Hol-
ter che mostrava un sottoslivellamento del tratto ST
in sede antero-laterale in occasione di episodi di ta-
chicardia, un ECG da sforzo che evidenziava un sot-
toslivellamento rettilineo di circa 2 mm del tratto ST
da V3 a V6 all’acme, ed una successiva scintigrafia
miocardica da sforzo che non rilevava alterazioni del-
la perfusione del ventricolo sinistro; all’ECG a riposo
era comunque visibile un sottoslivellamento del trat-
to ST all’acme in sede antero-laterale. Si decideva

pertanto, prendendo visione di tutta la documenta-
zione, di programmare un eco-stress con dobutami-
na che la paziente eseguiva in altra sede. L’esame
mostrava una cinesi distrettuale normale sia di base
che durante la stimolazione farmacologica; all’ECG
all’acme si verificava un sottoslivellamento orizzonta-
le in sede antero-laterale. Poiché la paziente conti-
nuava a lamentare una sintomatologia dolorosa tipi-
ca, si decideva di sottoporla nuovamente ad un eco-
cardiogramma nella nostra sede. L’esame veniva
condotto con un apparecchio Toshiba Aplio dedica-
to alla cardiologia. La sorpresa è stata nel riscontro di
una severa ipertrabecolatura del ventricolo sinistro a
livello dell’apice e dei segmenti medi della parete po-
steriore, laterale ed inferiore (Figure 1, 2, 3, 4, 5, 6).
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Figura 1: Ecografia transtoracica, proiezione parasternale asse
corto del ventricolo sinistro, taglio apicale, fase sistolica e di-
astolica. Rapporto tra miocardio non compattato e miocardio
compattato (nella figura A/B).

Figura 3: Proiezione 2 camere asse lungo. Evidenza al color-
Doppler di passaggio di sangue tra la cavità ventricolare ed i
recessi intertrabecolari.

Figura 2: Proiezione 2 camere asse lungo. Il miocardio non
compattato è visibile in tutti i segmenti della parete inferi-
ore. 

Figura 4: Proiezione asse lungo parasternale. Sono visibili a-
ree di non compattazione a livello dell’apice e della parete
posteriore. Rapporto tra miocardio non compattato e miocar-
dio compattato (nella figura A/B).



Questi rilievi erano conformi ai criteri ecocardiografi-
ci della non compattazione miocardica, con una di-
sfunzione diastolica di I grado. La diagnosi di miocar-
dio non compattato veniva confermata alla RMN, e
la paziente veniva sottoposta a terapia con ASA, ACE-
inibitori e beta-bloccanti (5,6) con netto migliora-
mento dei sintomi dopo soli sette giorni. Dall’anam-
nesi si veniva a conoscenza del decesso della nonna
paterna per ictus (5,7,8). Nel sospetto che potesse
trattarsi di una forma familiare di cardiomiopatia, si
fissava uno screening ecocardiografico cui sottopor-
re i parenti di I e II grado. Il riscontro era il seguente:
nulla da rilevare nella madre; nulla da rilevare nel
nonno paterno; impossibilità di studiare i nonni ma-
terni poiché già deceduti; riscontro di miocardio non
compattato in sede apicale e nel segmento medio
della parete inferiore nel fratello di 30 anni, asinto-
matico; apice ipertrabecolato conforme ai criteri eco-
cardiografici della non compattazione miocardica
nel padre di 55 anni che presentava sporadiche pre-
cordialgie e cardiopalmo anche a riposo.

Discussione

Il caso in esame mostra come il miocardio non
compattato sia una cardiomiopatia di non così scon-
tata diagnosi clinico-strumentale. È una patologia
non ancora classificata caratterizzata da un arresto
intrauterino dell’embriogenesi endomiocardica tra la
V e l’VIII settimana di gestazione. La malattia si pre-
senta con profondi recessi e trabecolature che si lo-
calizzano a livello apicale o nei segmenti medi della
parete inferiore, posteriore e laterale (9). Genetica-
mente sono descritti a tutt’oggi quattro genotipi
(10), autosomico dominante, autosomico recessivo,
X linked (quest’ultimo verosimilmente da sospettare
nel caso della nostra paziente) e mitocondriale. Clini-

camente le manifestazioni variano dallo scompenso
cardiaco alle aritmie, agli eventi trombo-embolici,
come si potrebbe ipotizzare nel caso della nonna pa-
terna della nostra paziente. La disfunzione sistolica
sembra riconducibile all’ipoperfusione subendocar-
dica e alla disfunzione microcircolatoria, da qui il ri-
scontro della positività elettrocardiografica ai test
provocativi ma non alla scintigrafia. La disfunzione
diastolica è verosimilmente correlata all’alterato rila-
sciamento ventricolare per la presenza delle numero-
se e prominenti trabecole. Tale quadro risulta come I
stadio nella nostra paziente. Le aritmie più frequenti
sono la fibrillazione atriale, le tachicardie ventricolari
e i difetti di conduzione come il blocco di branca si-
nistra. La morte improvvisa rappresenta il 50% delle
morti in questa tipologia di pazienti. Gli eventi trom-
boembolici comprendono ictus, attacco ischemico
transitorio, embolia polmonare e possono essere
causati dallo sviluppo di trombi all’interno dei reces-
si intertrabecolari del ventricolo sinistro. La probabi-
lità di formazione dei trombi è più elevata nel caso di
ridotta funzione ventricolare sinistra. La diagnosi di
non compattazione miocardica può non essere faci-
le essendo una patologia che a tutt’oggi non ha un
quadro clinico ben definito e specifico e per la scar-
sa conoscenza che si ha di essa, anche in ambiente
specialistico cardiologico, verosimilmente a causa
della limitata disponibilità di casistiche rispetto alle
altre cardiomiopatie. L’ecocardiografia con le appa-
recchiature di nuova generazione, in uso presso il
nostro centro, rappresenta la metodica di prima scel-
ta e nella gran parte dei casi consente una diagnosi
accurata e certa di MNC. Le immagini ecocardiogra-
fiche sono caratterizzate da un’alterazione della pa-
rete miocardica che presenta segmenti molto ispes-
siti, ipocinetici e con tipico aspetto a due strati: uno
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Figura 5: Proiezione asse corto dell’apice distale che mostra
una trabecolatura evidente ed ispessita tale da riempire quasi
la cavità ventricolare.

Figura 6: Apice distale con color. Evidenza al color-Doppler di
passaggio di sangue tra la cavità ventricolare ed i recessi in-
tertrabecolari.
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endocardico spesso e non compatto e uno epicardi-
co sottile e compatto. Il rapporto tra i due strati de-
ve essere maggiore di 2. Il sangue riempie i profondi
recessi intertrabecolari dello strato non compattato
comunicanti con la cavità ventricolare sinistra. Il gold
standard nelle buone finestre acustiche è certamen-
te l’ecocardiogramma transtoracico, mentre nei casi
di elevata impedenza il supporto viene dall’ecocar-
diogramma transesofageo e dall’ausilio dell’ecocon-
trastografia. La RMN è una metodica notevolmente
accurata nella definizione dei dettagli anatomici e
dell’estensione della malattia. La terapia attualmente
viene scelta in base alle manifestazioni cliniche e va-
ria dal Pacemaker biventricolare, al defibrillatore, al
trapianto cardiaco nei casi più gravi che presentano
uno scompenso severo e aritmie maligne, dagli anti-
coagulanti agli anti-aggreganti per la profilassi di
eventi trombo embolici (5,6). È riportato in letteratu-
ra il caso di alcuni pazienti trattati con buoni risulta-
ti con carvedilolo, ACE-inibitori, digossina (11). Ad
ogni modo sia per l’esiguità delle casistiche sia per la
brevità dei follow-up non si può definire una terapia
standard. Tuttavia l’inizio della terapia farmacologica
a base di ASA, ACE-inibitori e beta-bloccanti a basso
dosaggio ha portato alla quasi totale regressione dei
sintomi nel caso della nostra paziente. La prognosi
della forma adulta accompagnata da disfunzione si-
stolica è comunque severa con iniziale scompenso se
non trattata, la morte o il trapianto entro i 5 anni dal-
la diagnosi. Si sottolinea pertanto la necessità di sti-
molare gli operatori sanitari a porre sempre più at-
tenzione a questa forma particolare di cardiomiopa-
tia potendo disporre delle più moderne apparecchia-
ture ecocardiografiche.
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Il lavoro presentato fa riferimento alla MNC una cardiopatia che rientra nelle "patologie rare" che, co-
me tali, possono essere misconosciute .

Le immagini ecocardiografiche sono molto esplicative della patologia; trattandosi di anomalia anatomi-
ca è interessante notare come un accurato esame ecocardiografico con ottime caratteristiche tecniche pos-
sa indirizzare a una diagnosi corretta.

In questo caso la partenza ecocardiografica di normalità (sbagliata) associata al quadro ECG e clinico
di sospetta coronaropatia ha indotto una serie di accertamenti che potevano essere evitati .

Accurata e completa è la presentazione del caso clinico con ampia descrizione del tipo dell'alterazione
anatomica, dei riferimenti bibliografici e, soprattutto, dell’iter complesso per arrivare alla diagnosi con una
eccessiva diagnostica strumentale come spesso accade. 

Trovo molto interessante e educativo questo caso per chi opera nel territorio e fa uso routinario dell'eco-
cardiografia; insegna che la diagnosi ecocardiografica è molto suscettibile alla abilità dell'operatore e alla
tecnologia usata.

L'equipe che ha collaborato a diagnosticare e presentare questo caso merita apprezzamento e la publi-
cazione del lavoro ne sarà il riconoscimento.
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Rimodellamento inverso nei pazienti 
con disfunzione ventricolare sinistra: 
predittori di miglioramento 
e revisione della letteratura

Left ventricular riverse remodelling 
in patients with systolic dysfunction: 
a review of literture

Gastone Sabbadini*, Giulia Russo§, Luca Dell’Angela°, Marco Merlo°, Marco
Bobbo°, Sara Santangelo°, Fabrizio Pirozzi°, Enrico Fabris°, Marco Russo°, 
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* Dipartimento di Scienze Cliniche, Tecnologiche e Traslazionali, Azienda Ospedaliero-Universitaria “Ospedali Riuniti” e Università di Trieste, Trieste
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Il rimodellamento del ventricolo sinistro rappresenta il marker distintivo dello scompenso cardiaco e
ha carattere progressivo nel tempo. Esso è determinato dai medesimi meccanismi molecolari indi-
pendentemente dall’eziologia della cardiopatia. Di grande interesse è il processo opposto, il rimodel-
lamento inverso del ventricolo sinistro, presente in una quota variabile ma non irrilevante di pazien-
ti con scompenso cardiaco. Il rimodellamento inverso oltre a rappresentare un target delle terapie
antiscompenso a nostra disposizione, è emerso come predittore di miglior outcome a lungo termi-
ne nei pazienti affetti da questa sindrome. Gli antagonisti neuro-ormonali (in particolar modo i be-
ta-bloccanti e, in misura minore, gli ACE inibitori) sono considerati i farmaci più efficaci nel determi-
nare un rimodellamento inverso del ventricolo sinistro a prescindere dall’eziologia della cardiopatia.
Inoltre. la risposta alla terapia di resincronizzazione cardiaca in termini di rimodellamento inverso è
considerata un predittore indipendente di sopravvivenza e di riduzione degli eventi legati allo scom-
penso cardiaco. L'eziologia non ischemica della cardiomiopatia rappresenta uno dei predittori di ri-
modellamento inverso dopo impianto di pace-maker biventricolare. Il ruolo della rivascolarizzazione
coronarica chirurgica nel rimodellamento inverso nella cardiopatia ischemica è ancora controverso;
ad oggi l'unico predittore indipendente di rimodellamento inverso è stato identificato nel numero di
segmenti di miocardio vitale.

Left ventricular remodeling represents the distinctive marker of the heart failure syndrome and it pro-
gresses in the course of time. Despite the etiology of the disease, the remodeling always derives from
the same molecular mechanisms. At the same time the left ventricular reverse remodeling could be ob-
served in a not negligible rate of patients with heart failure; it is a target of therapies against heart fai-
lure and has emerged, in literature, as a predictor of better long term outcome in patients affected by
this syndrome. Neuro-hormonal antagonists (in particular beta-blockers, and to a smaller extent ACE-
inhibitors) are considered the most effective drugs providing left ventricle reverse remodeling despite the
etiology of heart failure. Furthermore, response to cardiac resynchronization therapy, in terms of rever-
se remodeling is considered an indipendent predictor of better survival and reduction in cardiac events
due to heart failure. Non ischemic etiology of cardiomyopathy represents one of the predictors of rever-
se remodeling after biventricular pace-maker implantation. Still controversial is the role of the surgical
coronary revascularisation for reverse remodeling in ischemic cardiomyopathy. Nowadays the only in-
dipendent predictor of reverse remodeling has been identified in the number of segments of hiberna-
ting myocardium.

(It. J. Practice cardiol. 1/2010) – http:/www.ancecardio.it
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Nel corso degli ultimi decenni, lo scompenso car-
diaco (SC) è progressivamente assurto al ruolo di più
importante sindrome clinica in ambito cardiovasco-
lare e ciò non solo per il trend epidemiologico esibi-
to – oramai con le connotazioni di una vera e propria
pandemia – ma anche in ragione dei tassi persisten-
temente elevati di mortalità e morbilità ad esso asso-
ciati (1).

Attualmente, circa 10 milioni di europei e 5 milio-
ni di americani ne sono affetti (2,3), ma ancora più
preoccupante appare il numero – stimato essere 4
volte superiore (4) – dei soggetti che, pur in assenza
di manifestazioni cliniche riconducibili a SC, presen-
tano un documentabile disordine strutturale/funzio-
nale cardiaco, condizione il cui significato quale pre-
cursore della sindrome conclamata rappresenta un
dato consolidato (2). 

Soprattutto, è noto come la progressione di tale di-
sordine strutturale/funzionale – processo comune-
mente definito “rimodellamento cardiaco” – correli
strettamente con la progressione clinica dello SC e,
viceversa, come i presidi terapeutici capaci di bloc-
carlo, rallentarlo od addirittura invertirlo siano quelli
rivelatisi in grado di migliorare significativamente la
prognosi a lungo termine dei pazienti affetti dalla
sindrome (5).

Alla luce dei dati che avallano il ruolo chiave svolto
dal processo di rimodellamento nella fisiopatologia
dello SC, appare pertanto del tutto giustificato il cre-
scente interesse nei confronti del fenomeno opposto
– il cosiddetto “rimodellamento inverso” – questo ul-
timo da intendersi come attendibile endpoint surro-
gato non solo di favorevole risposta terapeutica ma
anche di migliore outcome clinico (6).

Substrato fisiopatologico del rimodellamento
ventricolare

Nella pratica clinica, l’espressione rimodellamento
ventricolare viene utilizzata per compendiare una se-
rie di alterazioni strutturali macroscopiche – general-
mente riferibili al ventricolo sinistro (VS) ed adegua-
tamente documentabili in vivo mediante ecocardio-
grafia o risonanza magnetica nucleare – quali l’incre-
mento della massa e dei volumi telediastolico (VTD)
e telesistolico (VTS) ventricolari, cui si associa in ma-
niera distintiva una progressiva distorsione della geo-
metria di camera che tende a perdere la sua norma-
le conformazione ellittica a favore di una silhouette
più sferica; tali alterazioni strutturali sono accompa-
gnate da una compromissione funzionale del ventri-
colo, più spesso circostanziabile con un declino pro-
gressivo nei valori di frazione di eiezione (FE) ma
coinvolgente pressoché costantemente, seppur in
misura variabile, anche la fase diastolica. 

Pur clinicamente appropriata, questa descrizione

non è tuttavia esaustiva della complessità degli even-
ti che caratterizzano il cosiddetto “rimodellamento
molecolare” o che – attraverso modificazioni indotte
nell’espressione genica, nella sintesi e funzione pro-
teica, nell’attività neuro-endocrina e bio-umorale –
conducono alle tipiche alterazioni cellulari (ipertrofia,
necrosi ed apoptosi miocitaria, iperplasia fibroblasti-
ca), interstiziali (fibrosi) e vascolari costituenti il sub-
strato morfologico delle modificazioni anatomiche
macroscopicamente apprezzabili (5,7,8).

Il processo di rimodellamento può innescarsi a se-
guito di un qualunque insulto che sia in grado di de-
terminare – acutamente o cronicamente, diretta-
mente od indirettamente – un danno miocardico;
nella maggior parte dei casi si tratta di un insulto di
tipo ischemico, ma il danno miocardico può anche
essere secondario a condizioni che determinano un
sovraccarico di pressione (ipertensione arteriosa, ste-
nosi aortica, ecc) o di volume (insufficienze valvolari,
ecc) ovvero a disordini di natura infiammatoria (mio-
carditi) o primitiva (cardiomiopatie). Peraltro – quale
che sia la peculiarità fenotipica del rimodellamento
(9) – una volta che il processo è avviato, i meccani-
smi che ne alimentano la progressione appaiono lar-
gamente svincolati dalla causa iniziale e, quindi, pre-
scindenti dalla specifica forma di cardiopatia (10).

Significato clinico del rimodellamento ventricolare

L’aspetto più intrigante – soprattutto per il suo po-
tenziale significato clinico – implicito nel concetto di
rimodellamento ventricolare è che tale processo non
deve essere considerato semplicemente l’espressione
consequenziale, a livello cardiaco, del progressivo
“deragliamento” neuro-ormonale/emodinamico che
contrassegna la progressione dello SC. Al contrario,
è possibile che, perlomeno in una fase sufficiente-
mente avanzata, il processo di rimodellamento di-
venti non solo in grado di auto-mantenersi ma addi-
rittura di “guidare” esso stesso – in una sorta di cir-
colo vizioso che determina l’ulteriore peggioramen-
to emodinamico e l’ulteriore attivazione neuro-endo-
crina – la progressione della sindrome (8).

Dal momento che l’infarto miocardico (IM) rappre-
senta di gran lunga la causa principale di disfunzione
VS e di SC – nonché il setting clinico in cui per primo
e più intensivamente è stato investigato il processo di
rimodellamento ventricolare (11) – non sorprende
affatto che la maggior parte dell’evidenza attualmen-
te disponibile sulle implicazioni prognostiche di tale
fenomeno sia riferibile proprio al post-infarto. Va det-
to che nei pazienti con IM acuto e precoce disfunzio-
ne VS, uno sfavorevole rimodellamento tardivo non
è la regola – dal 25-30% al 40-50% dei casi a secon-
da delle varie casistiche – realizzandosi più di fre-
quente in quelli con necrosi anteriore e/o estesa, sto-



ria di pregresso IM, ridotte FEVS e/o gittata sistolica
e basso flusso TIMI all’arruolamento, segni di persi-
stente attivazione neuro-ormonale, presenza di
ischemia miocardica residua (12). 

Nello storico studio di White e coll (13), condotto
su 605 pazienti con IM acuto, il VTSVS indicizzato al-
l’arruolamento risultava essere il più potente predit-
tore indipendente di mortalità ad 1-2 mesi, più an-
cora della stessa FEVS. 

A simili conclusioni è giunto il sottostudio angio-
grafico del GUSTO (14), condotto su 1300 pazienti
con IM acuto transmurale trattati con fibrinolisi siste-
mica, che ha documentato come un VTSVS >_ 40
ml/m2 (a 90-180 minuti dalla procedura) fosse indi-
pendentemente associato ad un aumento della mor-
talità precoce (1 mese) e tardiva (12 mesi). Parimen-
ti, da un’analisi effettuata su 284 pazienti con IM
acuto sottoposti con successo a procedura di angio-
plastica coronarica primaria, il VTSVS a 6 mesi è
emerso all’analisi multivariata come predittore indi-
pendente di mortalità cardiaca (15). 

Nel sottoprogetto ecocardiografico del SAVE (16)
(512 pazienti con IM acuto), l’incidenza nel follow
up di eventi avversi cardiovascolari aumentava all’in-
crementare dell’entità della dilatazione VS, indipen-
dentemente dal tipo di trattamento attuato. Dati so-
vrapponibili sono stati forniti dal sottostudio ecocar-
diografico del GISSI-3 (17) (6405 pazienti con IM
acuto), in cui VTDVS, VTSVS ed FEVS alla dimissione
risultavano predittori indipendenti di mortalità e SC
a 6 mesi. 

A dimostrazione di quale sia la valenza prognostica
del rimodellamento ventricolare, merita infine ram-
mentare anche l’esistenza di un nesso tra dilatazione
VS post-infartuale ed incidenza di aritmie fatali e non
nel follow up. In uno studio condotto da Gaudron et
al su 134 pazienti con IM acuto, il progredire della di-
latazione VS nel corso del follow up correlava stretta-
mente con marker di aritmia quali la durata e la di-
spersione dell’intervallo QT ed, in particolare, il VTDVS
risultava essere un predittore significativo di mortalità
improvvisa e totale (18). In 263 pazienti arruolati nel
sottostudio ecocardiografico del SAVE (19), le dimen-
sioni, la massa e la funzione VS alla base e le loro suc-
cessive variazioni predicevano l’insorgenza di extrasi-
stolia ventricolare frequente e di tachicardia ventrico-
lare nel corso di un follow up di 24 mesi. 

Seppur oggetto di valutazione meno estensiva,
l’impatto prognostico del rimodellamento ventrico-
lare è un aspetto ben documentato anche nell’ambi-
to dello SC cronico di varia eziologia e severità, gra-
zie a sottostudi ecocardiografici di alcuni grandi trial
clinici (20-23) ovvero ad analisi condotte nell’ambito
di gruppi selezionati di pazienti (24) o di vaste inda-
gini di popolazione (25).

In 1.172 pazienti arruolati nei trial e nel registro
SOLVD (21), l’aumento della massa VS alla base era as-

sociato ad un più alto rischio di morte ed ospedalizza-
zione per cause cardiovascolari al follow up a 12 mesi. 

Nei 336 pazienti facenti parte del sottoprogetto
ecocardiografico del trial BEST (22), un VTDVS >_ 120
ml/m2 risultava all’analisi multivariata uno dei predit-
tori indipendenti dell’endpoint combinato morte
/trapianto/ospedalizzazione per SC. 

La stratificazione all’arruolamento dei 5.010 pa-
zienti del Val-HeFT (23) sulla base della severità del ri-
modellamento VS dimostrava che quelli con mag-
giore diametro telediastolico e minore FE presenta-
vano il rischio più alto di eventi fatali e non fatali nel
corso del follow up.

Il rimodellamento mantiene il suo potere predittivo
prognostico anche nello SC avanzato, come docu-
menta un’analisi condotta su 382 pazienti valutati
per trapianto cardiaco ed in cui, nonostante il grado
di compromissione emodinamica fosse sovrapponi-
bile, la sopravvivenza libera da trapianto a due anni
risultava significativamente inferiore nei casi con dia-
metro telediastolico VS > 40 mm/m2 rispetto a quel-
li con valori inferiori a tale soglia (24).

Infine, da un’analisi condotta su 4.744 soggetti
dello studio di Framingham (2661 femmine e 2083
maschi, senza storia di IM, asintomatici all’arruola-
mento, seguiti per 11 anni) è emerso un progressivo
incremento del rischio di sviluppare SC nel follow up
all’aumentare dei diametri telediastolico e telesistoli-
co VS (25).

Modulazione farmacologica del rimodellamento
ventricolare

Dal momento che il rimodellamento ventricolare è
un aspetto critico nella progressione dello SC, la sua
prevenzione o reversione rappresenta un accettato
target terapeutico (26). Nella pratica clinica, le mo-
difiche di VTDVS, VTSVS e FEVS – più raramente dei
diametri, della frazione di accorciamento, della mas-
sa e dell’indice di sfericità del VS – sono usati come
parametri surrogati di rimodellamento inverso. 

ACE-inibitori. I risultati con gli ACE-inibitori hanno
chiaramente dimostrato che il sostanziale beneficio
clinico in termini di sopravvivenza ottenuto con l’im-
piego di questi farmaci si associa pressoché invaria-
bilmente ad un effetto favorevole sul rimodellamen-
to ventricolare; tuttavia, appaiono controverse le evi-
denze sulla loro efficacia nell’indurre un vero rimo-
dellamento inverso.

Per quanto riguarda il setting post-infartuale, in
due studi preliminari, condotti rispettivamente su 59
e 100 pazienti con IM acuto, il captopril si è dimo-
strato in grado, in un caso, di attenuare ma non di
invertire la progressiva dilatazione VS (27), nell’altro
caso, di produrre una significativa riduzione del
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VTDVS ed un incremento della FEVS (28). 
In seguito, alcuni grandi trial clinici hanno sistema-

ticamente esaminato l’effetto dell’ACE-inibizione sul
rimodellamento post-infartuale. Nei 420 pazienti in-
clusi nel sottoprogetto ecocardiografico del SAVE 16
e sopravvissuti a 12 mesi, il captopril (iniziato entro
11 giorni dall’IM acuto) si dimostrava in grado di
contrastare il rimodellamento VS in misura significa-
tivamente superiore rispetto al placebo; nondimeno,
anche in quelli in trattamento attivo le dimensioni VS
al follow up a 12 mesi risultavano incrementate ri-
spetto ai valori all’arruolamento. Va inoltre rammen-
tato come, nell’ambito del medesimo sottoprogetto,
la superiorità del captopril fosse evidente nel corso
del primo ma non del secondo anno di follow up,
suggerendo che gli effetti benefici dell’ACE-inibizio-
ne sul rimodellamento possano venir meno o via co-
munque affievolirsi nel corso del tempo (29). 

La capacità anti rimodellante dell’ACE-inibizione è
stata valutata anche nei sottostudi ecocardiografici
del CONSENSUS II (30) (condotto su 428 pazienti) e
del GISSI-3 (17), in cui l’impiego dell’enalapril e del
lisinopril, iniziati rispettivamente entro 5 ed 11 gior-
ni dall’IM acuto, è risultato associato ad un modesto,
non significativo, effetto favorevole sul VTDVS al fol-
low up a 6 mesi; tra l’altro, nel GISSI-3 (17) tale ef-
fetto era apprezzabile solo nei pazienti con IM acuto
di maggiori dimensioni, a conferma che il processo
di rimodellamento ha più tipicamente luogo nel ca-
so di necrosi moderate od estese.

Quest’ultimo dato è stato tuttavia recentemente
contraddetto dai risultati del PREAMI (31), condotto
su 1252 pazienti di età > 65 anni (media 73 anni),
trattati con peridopril a partire da 7-15 giorni dopo
un IM acuto e seguiti per un periodo di 12 mesi: seb-
bene si trattasse di pazienti con necrosi di piccole di-
mensioni (indice di asinergia 12%) e struttura/fun-
zione VS conservate (VTD 80 ml, VTS 33 ml, FE
59%), nel corso del follow up è stato possibile docu-
mentare un significativo rimodellamento VS nel
braccio placebo, prevenuto ma non invertito dal
trattamento attivo; l’efficacia anti rimodellante del
perindopril era documentabile sia in termini di
VTDVS che, importante, di indice di sfericità VS. 

Gli effetti dell’ACE-inibizione sulla struttura e sulla
funzione VS in pazienti con SC cronico ad eziologia
ischemica e non ischemica sono stati ampiamente va-
lutati nell’ambito dei due trial SOLVD (32-34). Due
sottostudi hanno documentato mediante ventricolo-
grafia radioisotopica e cateterismo una precoce e so-
stenuta riduzione dei volumi VS dopo inizio della tera-
pia con enalapril, sia nei pazienti sintomatici [72 pa-
zienti; VTDVS a 12 mesi: da 140 ± 44 a 127 ± 37
ml/m2 con enalapril versus da 136 ± 27 a 151 ± 38
ml/m2 con placebo, p < 0.01; VTSVS a 12 mesi: da
106 ± 42 a 93 ± 37 ml/m2 con enalapril versu da 103
± 24 a 116 ± 24 ml/m2 con placebo, p < 0.005; FEVS

a 12 mesi: da 0.25 ± 0.07 a 0.29 ± 0.08 con enalapril
versus da ± 0.25 ± 0.05 a 0.24 ± 0.08 con placebo, p
< 0.01] (32) che, in misura meno evidente, in quelli
asintomatici [146 pazienti; VTDVS a 12 mesi: da 120
± 25 a 113 ± 25 ml/m2 con enalapril versus da 119 ±
28 a 124 ± 33 ml/m2 con placebo, p < 0.05] (33); un
aspetto rilevante emerso è che il beneficio sul rimodel-
lamento persisteva anche dopo vari giorni dalla so-
spensione del trattamento attivo, a conferma che esso
non può essere semplicemente ascritto ai favorevoli
effetti di tipo emodinamico indotti dall’ACE-inibizione
(32). Nel sottoprogetto ecocardiografico che ha valu-
tato 300 pazienti provenienti da entrambi gli studi
SOLVD (34), il trattamento con enalapril si è dimostra-
to in grado di prevenire l’ulteriore ingrandimento del
VS associato ad una lieve riduzione della massa VS nel
corso di un follow up di 12 mesi; anche in questo ca-
so, il dato era evidente sia nell’ambito del braccio in
“trattamento” che in quello “prevenzione” e risultava
indipendente dall’eziologia dello SC.

In sintesi, gli ACE-inibitori si dimostrano sicuramen-
te efficaci nel prevenire l’ulteriore rimodellamento VS
anche se non sembrano avere la capacità di invertir-
lo, perlomeno costantemente ed in misura sostanzia-
le; una recente meta-analisi sembra confermare l’en-
tità limitata del beneficio apportato in tal senso da
questa classe di farmaci (differenza media di VTDVS
rispetto al placebo pari a 3.3 ml) (35). 

��-bloccanti. Nei pazienti con disfunzione VS e SC,
i risultati più pronunciati in termini di vero rimodel-
lamento inverso sono stati indubbiamente ottenuti
con i �-bloccanti, superiori a quelli osservabili con
l’impiego degli ACE-initori; questo ultimo dato è de-
sumibile non solo in modo indiretto comparando i ri-
sultati di alcuni sottoprogetti di grandi trial clinici
(34,36), ma anche da studi di minori dimensioni che
hanno messo direttamente a confronto le due classi
di farmaci (37,38). Come per gli ACE-inibitori, anche
nel caso dei �-bloccanti i favorevoli effetti esercitati
su struttura e funzione VS sono da attribuire princi-
palmente alla loro azione biologica, essendo la nore-
pinefrina, ancor più dell’angiotensina II, un potente
induttore della ri-espressione di programmi genetici
fetali che trovano estrinsecazione fenotipica nei feno-
meni di ipertrofia ed apoptosi miocitaria caratteriz-
zanti il processo di rimodellamento.

In uno dei primissimi studi che hanno valutato
l’impatto della terapia �-bloccante sul rimodellamen-
to ventricolare, condotto da Hall e coll (39) su 26 pa-
zienti con cardiomiopatia dilatativa, il trattamento
con metoprololo era associato ad un progressivo in-
cremento della FEVS e ad una regressione della dila-
tazione e dell’ipertrofia VS con ripristino di una più
ellittica geometria di camera; a differenza del recupe-
ro nella funzione sistolica, che aveva luogo tra il pri-
mo ed il terzo mese di terapia, il rimodellamento in-
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verso si rendeva evidente solo dopo 18 mesi.
In seguito questi dati sono stati confermati per il

metoprololo (40-42) e replicati anche con l’impiego
di altri agenti della classe quali il bisoprololo (43) ma,
soprattutto, il carvedilolo (36,44-47). 

Nel sottostudio con risonanza magnetica nucleare
del MERIT-HF 40, condotto su 41 pazienti, il trattamen-
to per 6 mesi con metoprololo era associato ad un de-
cremento del VTDVS di 24 ml/m2, del VTSVS di 26
ml/m2 e ad un incremento della FEVS dell’8%; dati so-
stanzialmente sovrapponibili sono stati forniti dal sotto-
progetto ecocardiografico del medesimo trial (41).

Sebbene nel US Carvedilol Trials Program (45) non
fosse riportato l’effetto sulle dimensioni VS, il tratta-
mento con carvedilolo è risultato associato, ad un
follow up medio di 7 mesi, ad un incremento della
FEVS dal 22% al 32%.

Nel sottostudio ecocardiografico del trial ANZ (36),
coinvolgente 123 pazienti, il carvedilolo ha esibito
uno dei più marcati effetti di rimodellamento inverso
che sia stato sino ad oggi possibile documentare,
con una significativa riduzione delle dimensioni VS
associata ad un significativo miglioramento della
funzione sistolica VS, modificazioni già evidenti dopo
6 mesi di terapia [VTDVS - 3.7 ± 1.7 ml/m2, VTSVS -
6.2 ± 1.6 ml/m2, FEVS + 4.9% (95% CI 2.4% –
7.3%)] e consolidati (VTDVS - 6.0 ± 2.8 ml/m2,
VTSVS - 8.7 ± 2.6 ml/m2) o mantenuti (nel caso del-
la FEVS) a 12 mesi; da rimarcare che, in termini asso-
luti, il beneficio era ancora maggiore se si considera
l’entità della progressione del processo di rimodella-
mento nel gruppo placebo a 6 mesi (VTDVS + 4.4 ±
2.0 ml/m2, VTSVS + 4.0 ± 1.9 ml/m2) e 12 mesi
(VTDVS + 8.1 ± 3.1 ml/m2, VTSVS + 6.6 ± 2.7 ml/m2).

Va rammentato che il carvedilolo si è dimostrato il �-
-bloccante più efficace nell’indurre rimodellamento in-
verso anche in studi comparativi, sia indiretti (48) che
diretti (49,50), con il metoprololo. Questa spiccata ca-
pacità anti rimodellante del carvedilolo poggia su un
forte razionale fisiopatologico: a differenza di meto-
prololo e bisoprololo, agenti �1-selettivi, il carvedilolo
esercita una più completa attività anti-adrenergica in
quanto blocca anche i recettori �2 ed �1 (questi ulti-
mi importanti mediatori di ipertrofia miocitaria) ed,
inoltre, possiede proprietà antiossidanti (essendo lo
stress ossidativo un potente induttore di apoptosi mio-
citaria) (51). La maggiore efficacia del carvedilolo nei
confronti del metoprololo nell’indurre rimodellamen-
to inverso ha trovato recentemente un corrispettivo
sul piano clinico nei risultati emersi dal COMET (52),
che ne ha evidenziato la superiorità anche sugli en-
dpoint di mortalità e morbilità. 

I setting clinici nei quali l’effetto anti rimodellante
dei �-bloccanti è stato meno estesamente documen-
tato sono quelli del post-infarto e della disfunzione
VS asintomatica. 

Per quanto riguarda la capacità di invertire il pro-

cesso di rimodellamento post-infartuale, l’evidenza a
tutt’oggi più solida è quella fornita dal sottostudio
ecocardiografico del CAPRICORN (47), condotto su
127 pazienti con IM recente, in cui al follow up a 6
mesi il trattamento con carvedilolo era associato ad
un effetto pressoché nullo sul VTDVS [+ 1.6 ml verso
la base; - 6.7 ml verso placebo (non significativo)] e,
viceversa, favorevole sul VTSVS [- 4.8 ml verso la ba-
se; - 9.2 ml verso placebo (significativo)] e sulla FEVS
[+ 3.3% verso la base; + 3.9% verso placebo (signifi-
cativo)]; anche in questo caso, va sottolineato come
il beneficio complessivo derivabile dall’impiego della
terapia �-bloccante debba tener conto non solo del
rimodellamento inverso osservato nei pazienti ran-
domizzati a carvedilolo ma anche della progressione
del rimodellamento patologico verificatosi nel brac-
cio placebo.

Per quanto concerne invece la disfunzione VS asin-
tomatica, circa un terzo dei pazienti arruolati nell’ANZ
(36) e di quelli inclusi nel CAPRICORN (47) erano in
classe NYHA I; tuttavia, sebbene in entrambi i casi fos-
se documentato un effetto favorevole del carvedilolo
sul rimodellamento VS, il dato non era ulteriormente
analizzato in relazione alla classe funzionale. 

Più di recente, in uno studio condotto su 149 pa-
zienti con FEVS < 40% e classe NYHA I, l’impiego del
metoprololo CR/XL è risultato associato al follow up
a 12 mesi ad una riduzione significativa del VTSVS e
non significativa del VTDVS e ad un incremento si-
gnificativo della FEVS rispetto al placebo; peraltro,
tale effetto di rimodellamento inverso era documen-
tabile nei pazienti trattati con una dose giornaliera
del �-bloccante pari a 200 mg, mentre in quelli ran-
domizzati al trattamento con 50 mg/die il beneficio
sui volumi VS era meno evidente persistendo in mi-
sura significativa solo quello sulla FEVS (41).

Merita infine rammentare come, ultimamente, sia
stato possibile evidenziare anche a livello molecolare
la capacità dei �-bloccanti di indurre rimodellamen-
to inverso, con la documentazione di fenomeni qua-
li la normalizzazione dell’espressione genica miocar-
dica per il SERCA2a e per le catene pesanti dell’� e
della �-miosina 53 od il ripristino del normale funzio-
namento dei canali di membrana per il calcio (54). 

Antagonisti recettoriali dell’angiotensina II e
dell’aldosterone. L’effetto degli antagonisti recetto-
riali dell’angiotensina II sul rimodellamento ventrico-
lare è decisamente meno studiato di quello degli
ACE-inibitori, perlomeno in ambito clinico.

Il primo studio di una certa consistenza ad aver va-
lutato questo aspetto è stato un sottoprogetto del-
l’ELITE I (55), che ha documentato una sostanziale
equivalenza di losartan e captopril nel ridurre VTDVS
e VTSVS dopo 12 mesi di trattamento. Nello studio
RESOLVD (56), l’associazione di candesartan con
ACE-inibitore si è dimostrata più efficace delle singo-

Giornale Italiano di Cardiologia Pratica - It J Practice Cardiol      Aprile-Giugno 2010

56



le terapie nel prevenire il rimodellamento VS.
Più di recente, il sottostudio ecocardiografico del

Val-HeFT 57 ha evidenziato, nel corso di un follow up
di 24 mesi, l’efficacia del valsartan rispetto al place-
bo nel ridurre il diametro telediastolico VS e nell’in-
crementare la FEVS; da sottolineare che il massimo
beneficio aveva luogo nei pazienti che non assume-
vano contemporaneamente un ACE-inibitore, men-
tre non era apprezzabile un effetto additivo significa-
tivo in quelli già in terapia con ACE-inibitore e �-
bloccante. In seguito, il medesimo sottostudio ha an-
che documentato che i pazienti con rimodellamento
più severo all’arruolamento sono quelli con il più al-
to rischio di eventi avversi nel corso del follow-up
ma, allo stesso tempo, rappresentano anche il sotto-
gruppo che può trarre il beneficio maggiore, sia in
termini di rimodellamento inverso che di outcome
clinico, dalla terapia con valsartan (58). 

Ancora più limitate sono le evidenze cliniche sul-
l’efficacia anti rimodellante, in particolare anti fibro-
tica, degli antagonisti recettoriali dell’aldosterone.
Un sottostudio del RALES (59) ha potuto documen-
tare la capacità dello spironolattone di ridurre signi-
ficativamente i valori plasmatici di pro-collagene di
tipo I e III, marker di collageno-sintesi e di fibrosi il
cui aumento risultava correlato ad un aumento della
mortalità indipendentemente dai principali preditto-
ri prognostici. Alcuni studi randomizzati di piccole
dimensioni e di recente attuazione sembrano confer-
mare la potenzialità degli antagonisti recettoriali del-
l’aldosterone di influenzare favorevolmente il proces-
so di rimodellamento, sia nel post-infarto (60,61)
che nella cardiomiopatia non ischemica (62,63).

Statine. Pur non essendo annoverabili, a stretto ri-
gor di termini, tra i farmaci per lo SC, le statine rap-
presentano un presidio terapeutico di comune im-
piego nei pazienti affetti dalla sindrome dal momen-
to che la stragrande maggioranza di essi ha una sot-
tostante coronaropatia.

Esistono presupposti fisiopatologici per poter ipo-
tizzare un effetto benefico delle statine sul processo
di rimodellamento ventricolare (questa classe di far-
maci interferisce favorevolmente con i sistemi simpa-
to-adrenergico, renina-angiotensina-aldosterone,
endotelinico e citochinico) (64). Sebbene l’evidenza
clinica attuale sia assai scarsa e di tipo preliminare, è
già stato possibile documentare, in 36 pazienti con
cardiomiopatia dilatativa idiopatica, l’efficacia della
simvastatina nel migliorare significativamente rispet-
to al placebo la FEVS dopo 3 mesi di trattamento; ta-
le effetto risultava associato ad una riduzione dei li-
velli plasmatici del tumor necrosis factor e dell’inter-
leuchina-6, facendo ritenere che il beneficio sulla
funzione cardiaca potesse, almeno in parte, essere
spiegato da una favorevole azione del farmaco in
senso anti-infiammatorio (65). 

Il problema dei “responder/non responder”.

I farmaci antagonisti neuro-ormonali si sono dimo-
strati il mezzo di gran lunga più efficace per contra-
stare il processo di rimodellamento, a prescindere
dall’eziologia della cardiopatia e dalla severità della
disfunzione VS o del quadro di SC; pertanto, essi
vanno a pieno diritto considerati i più potenti predit-
tori indipendenti di rimodellamento inverso (o,
quantomeno, di rimodellamento favorevole inteso
anche come rallentamento od arresto del processo). 

Tuttavia, in parallelo con quanto accade per la pro-
gnosi, anche nel caso del rimodellamento esiste il
problema dei pazienti «responder/non responder»
alla terapia medica. In funzione delle differenti casi-
stiche analizzate e dei differenti parametri e criteri
impiegati, la percentuale dei pazienti che, trattati in
modo ottimale, si rivelano essere dei responder può
variare ampiamente, dal 10-25% (qualora si conside-
rino responder solo i pazienti in cui ha luogo un mar-
cato rimodellamento inverso) (66,67) sino al 50-
75% (se si includono anche i pazienti con risposta,
seppur favorevole, di grado modesto) (68,69). 

In ogni caso, un aspetto della massima importanza
è lo stretto legame che sembra intercorrere tra lo sta-
tus di responder in termini di rimodellamento e quel-
lo riferito all’outcome clinico. Ad esempio, nel già ci-
tato sottoprogetto ecocardiografico del SAVE (16),
sebbene l’incidenza di eventi cardiovascolari nel fol-
low up risultasse significativamente ridotta dal tratta-
mento con captopril, ciò si verificava solo quando il
farmaco era contemporaneamente in grado di atte-
nuare il processo di rimodellamento; nei casi in cui,
viceversa, l’ACE-inibitore non si rivelava efficace in tal
senso, il rischio di eventi avversi era sovrapponibile a
quello dei pazienti trattati con placebo.

Alcuni studi hanno cercato di identificare, nei pa-
zienti con SC in trattamento farmacologico ottimale,
i predittori del tipo di risposta terapeutica in termini
di rimodellamento VS (talvolta, in verità, impiegando
come marker surrogato di rimodellamento inverso il
recupero della FEVS). All’analisi multivariata, l’eziolo-
gia non ischemica dello SC (68-70), valori più alti di
pressione arteriosa (66,68,69) e di frequenza cardia-
ca (72), una peggior classe NYHA (71) ed una più
bassa FEVS (70), la presenza di indicatori di malattia
in stadio non avanzato quali una più breve durata dei
sintomi (70,71) ed un grado meno severo di dilata-
zione VS (67) rappresentano le variabili cliniche che
più frequentemente sono risultate essere predittive
all’arruolamento di una successiva buona risposta te-
rapeutica in termini di rimodellamento VS, e non di
rado, anche di outcome clinico. 

Infine, un aspetto emergente in tema di variabilità
interindividuale nella risposta terapeutica è quello ri-
guardante i polimorfismi genetici coinvolgenti i siste-
mi simpato-adrenergico e renina-angiotensina-aldo-
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sterone. E’ ben noto come tali polimorfismi siano in
grado di modulare la suscettibilità a sviluppare SC
(73) come pure di influenzarne l’evoluzione (74), ma
esiste anche una crescente evidenza sulla loro capa-
cità di condizionare la risposta terapeutica interferen-
do con i meccanismi recettoriali e di assorbimento,
metabolismo ed escrezione dei farmaci (75). Allo sta-
to attuale, alcuni studi hanno potuto documentare
l’importanza dei polimorfismi a carico del sistema re-
cettoriale‚ adrenergico (76,77) e di componenti del-
l’asse renina-angiotensina-aldosterone (78) nel con-
ferire lo status di responder (o di non responder) con
riferimento specifico agli effetti della terapia sul rimo-
dellamento ventricolare.

In futuro, nuove modalità diagnostiche come la valu-
tazione del profilo genetico potranno rivelarsi di estre-
ma utilità per definire la capacità metabolica per un de-
terminato farmaco nei singoli pazienti consentendo in
tal modo di individualizzare la terapia dello SC. 

Terapia di resincronizzazione cardiaca e rimodel-
lamento ventricolare

I disturbi della conduzione intraventricolare – asso-
ciati o meno a ritardi della conduzione atrioventrico-
lare – sono di frequente riscontro nei pazienti con SC
avanzato ed influenzano negativamente sia la funzio-
ne ventricolare (79) che gli indici di mortalità e mor-
bilità (80). La terapia di resincronizzazione cardiaca
mediante pacing biventricolare – il cui obiettivo è
quello di migliorare la sincronia della contrazione
meccanica – si è dimostrata in grado di esercitare ef-
fetti positivi sul rimodellamento VS. 

Uno studio pionieristico di Yu et al (81) ha dimo-
strato un miglioramento acuto della FEVS dal 28 ±
10% al 34 ± 13% dopo 1 settimana sino al 40 ± 15%
dopo 3 mesi di terapia, in presenza di una consensua-
le significativa riduzione dei volumi e dei diametri VS;
dopo sospensione del pacing biventricolare, il rimo-
dellamento inverso osservato veniva perso nel corso
delle 4 settimane successive nonostante la persisten-
za del beneficio clinico ottenuto dopo l’impianto. 

In seguito, numerosi studi ecocardiografici hanno
confermato, nei pazienti responder alla terapia, un
significativo rimodellamento inverso del VS. Nel MI-
RACLE (82), dopo 6 mesi di pacing biventricolare era
documentabile una riduzione dei volumi VS pari al
30%. Recentemente, un progressivo effetto di rimo-
dellamento inverso con la terapia di resincronizzazio-
ne è stato descritto nel corso di un follow-up di 24
mesi con un incremento della FEVS dal 22% al 40%
ed una riduzione del VTSVS > 10% nei pazienti re-
sponder (83).

La risposta alla terapia di resincronizzazione in ter-
mini di rimodellamento inverso, quantificato come
una riduzione del VTSVS > 10% a 3-6 mesi dall’im-

pianto, si è dimostrata un significativo predittore di
sopravvivenza e di riduzione degli eventi legati allo
SC ad un follow up di 24 mesi (84).

Il rimodellamento VS è stato osservato sia nei pa-
zienti con cardiopatia dilatativa su base ischemica
che in quelli con cardiomiopatia dilatativa idiopatica;
tuttavia, questi ultimi presentano una risposta positi-
va in termini di riduzione dei volumi VS e di incre-
mento della FEVS due volte maggiore rispetto ai pa-
zienti con malattia ischemica, a dimostrazione che
l’eziologia dello SC rappresenta uno dei più impor-
tanti predittori di rimodellamento inverso (82).

Sono stati descritti alcuni casi in cui la terapia di re-
sincronizzazione induce un’apparente guarigione
con normalizzazione dei diametri e della funzione si-
stolica VS; anche in questo caso, il ripristino della
funzione VS correla positivamente con l’eziologia
non ischemica dello SC (85).

Infine, si sta iniziando a valutare il rimodellamento
ventricolare dopo terapia di resincronizzazione non
solo dal punto di vista ecocardiografico ma anche a
livello molecolare: nei pazienti responder sotto il pro-
filo clinico ed ecocardiografico, l’analisi della biopsia
endomiocardica ha dimostrato un incremento signi-
ficativo nell’espressione dei livelli di mRNA della ca-
tena pesante dell’�-miosina ed una riduzione signifi-
cativa dei livelli di mRNA per il peptide natriuretico
tipo B; al contrario, queste modifiche nell’espressio-
ne genica non sono state osservate a carico dei pa-
zienti senza rimodellamento ecocardiografico (86).

Numerosi studi hanno cercato di identificare i pa-
rametri predittivi di rimodellamento inverso indotto
dalla terapia di resincronizzazione e numerosi para-
metri ecocardiografici di valutazione della dissincro-
nia intra- ed interventricolare sono stati proposti in
tale veste; tuttavia, la recente pubblicazione dei risul-
tati del PROSPECT (87) ha documentato come nes-
suno dei dodici parametri ecocardiografici investiga-
ti si rivelasse sufficientemente sensibile e specifico
per rivestire valore predittivo di risposta clinica od
ecocardiografica di rimodellamento inverso (identifi-
cato come una riduzione del 145% del volume tele-
sistolico ventricolare a 6 mesi di follow-up). 

Terapia di rivascolarizzazione miocardica e rimo-
dellamento ventricolare

La malattia coronarica rappresenta di gran lunga la
causa più frequente di disfunzione VS e SC (88) e –
dato estremamente importante – i pazienti che ne
sono affetti presentano una prognosi generalmente
peggiore rispetto a quelli con eziologia non ischemi-
ca della sindrome (89).

E’ risaputo che l’ischemia persistente rappresenta un
fattore non solo aggravante la prognosi ma anche di
progressione del processo di rimodellamento post-in-
fartuale (12) e, parallelamente, che gli interventi di ri-
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vascolarizzazione miocardica hanno la potenzialità
non solo di migliorare la sopravvivenza ma anche di
incidere favorevolmente su struttura e funzione VS in
pazienti con IM recente (90); tuttavia, se e quando
l’impiego di una simile opzione terapeutica possa rive-
larsi vantaggiosa anche nell’ambito della cosiddetta
“cardiomiopatia ischemica” rimane un problema an-
cora non compiutamente risolto. In realtà, diversa-
mente da un passato non troppo lontano – in cui l’in-
tervento di bypass aorto-coronarico in presenza di
bassa FEVS era considerato controindicato – agli inizi
degli anni ’80 il registro del CASS (91) ha documenta-
to che anche tra i pazienti con malattia multivasale ed
importante disfunzione VS vi è chi dimostra di poter
beneficiare della rivascolarizzazione miocardica. La ra-
gione fondamentale di ciò risiede nel fatto che in que-
sti casi – stimati rappresentare il 25-40% dei pazienti
con SC ad eziologia ischemica (92) – il substrato fisio-
patologico della disfunzione VS è rappresentato in mi-
sura significativa dalla presenza di segmenti di musco-
lo cardiaco ipofunzionanti ma ancora vitali, una con-
dizione potenzialmente reversibile meglio nota come
“miocardio ibernato” (93). Nei pazienti in cui è possi-
bile documentare la presenza di miocardio vitale do-
po un IM acuto, le dimensioni VS tendono a mante-
nersi sostanzialmente invariate nel corso del follow up;
per contro, l’assenza di vitalità miocardica risulta esse-
re un fattore predittivo indipendente di rimodella-
mento ventricolare (94,95).

Stante che la condizione preliminare indispensabi-
le è l’esistenza di un’anatomia coronarica compatibi-
le con una completa procedura di rivascolarizzazio-
ne, la documentazione di vitalità miocardica – me-
diante ecografia con basse dosi di dobutamina, to-
mografia computerizzata ad emissione di positroni o
tallio 201-tomografia computerizzata ad emissione
di singoli fotoni – consente di identificare i pazienti
con cardiomiopatia ischemica potenzialmente in
grado di trarre beneficio dall’intervento di rivascola-
rizzazione miocardica (96); il miglior predittore di re-
cupero post-intervento della FEVS sembra essere rap-
presentato dalla documentazione di vitalità a carico
di almeno il 25% del miocardio VS (97). In pazienti
con cardiomiopatia ischemica e documentata pre-
senza di miocardio vitale, Senior et al (98) hanno evi-
denziato una significativa riduzione dei volumi VS in
quelli trattati chirurgicamente e, viceversa, una pro-
gressione del rimodellamento VS in quelli trattati far-
macologicamente. Risultati sovrapponibili sono stati
forniti da Rizzello et al (99) che hanno anche identi-
ficato nel numero di segmenti di miocardio vitale
l’unico predittore indipendente di rimodellamento
inverso dopo l’intervento di rivascolarizzazione. Pe-
raltro, anche il timing dell’intervento potrebbe gio-
care un ruolo importante dal momento che la vitali-
tà miocardica non è una condizione che può essere
mantenuta indefinitamente (100).
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L'articolo di Sabbadini, Sinagra et al. "RIMODELLAMENTO INVERSO NEI PAZIENTI CON DI-
SFUNZIONE VENTRICOLARE SINISTRA: PREDITTORI DI MIGLIORAMENTO E REVISIONE DELLA
LETTERATURA" descrive in maniera molto chiara ed esaustiva sia il substrato fisiopatologico che
l’inquadramento clinico del rimodellamento nei pazienti con disfunzione ventricolare sinistra.

Se un appunto dobbiamo fare riguarda forse la trattazione della parte terapeutica ed in parti-
colare la revisione della letteratura recente.

Mentre infatti l'articolo è ricchissimo di citazioni fino all'anno 2005, sono solo 10 sui 100 lavo-
ri citati quelli pubblicati dopo tale data (la metà dei quali sulla resincronizzazione).

Riteniamo sarebbe sicuramente utile un completamento della "revisione della letteratura", ma-
gari con un successivo articolo che riguardi gli ultimi risultati della ricerca sull'argomento, alla
quale ricerca gli stessi autori hanno fornito un eccellente contributo (basti pensare al Trieste Car-
diomyopathy Register o al GISSI HF).

Sarebbe opportuna, tra l'altro, una puntualizzazione sul ruolo delle cellule staminali di cui la
recente letteratura si è molto interessata.

Speriamo quindi che gli autori continuino il lavoro intrapreso e possano regalarci, tra poco, la
seconda puntata di questa interessantissima storia attingendo alla loro eccellente ed interessan-
te esperienza personale.
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La fibrillazione atriale: 
elettrogenesi e classificazione

Calogero Dulcimascolo 

U.O. di Cardiologia/UTIC  ASP 1 Distretto AG2 Osp. OCR “G.Paolo II°” Sciacca

La fibrillazione atriale (FA) divenuta ormai l’aritmia di più comune riscontro nella prati-
ca clinica cardiologica rappresenta il 20-30% di tutte le aritmie.

Negli U.S.A. ne sono affetti circa 2.500.000 individui. Secondo lo studio Framingham
vi è una probabilità del 2% che essa si manifesti entro 20 anni nella popolazione totale.
Gli individui di sesso maschile ne sono più esposti rispetto alle donne, circa 1,5 volte, e
la prevalenza si ha per un’età media di 75 anni e in particolare nell’84% dei pz>65 anni,
con una prevalenza dello 0,5-1% nella popolazione generale. Si stima che tra 50 anni i
casi saranno raddoppiati e che il rapporto tra episodi sintomatici e asintomatici attual-
mente sia risp. di 1:12 (studio SPAF). La FA è la causa più comune di embolia cerebrale
(15% di tutti gli stroke).

Per meglio comprendere i meccanismi elettrogenetici che stanno alla base della FA, ai
fini di una migliore diagnosi e conseguentemente di una migliore terapia, è ormai asso-
dato che possono coesistere uno o più foci aritmogeni nell’atrio associati ad un’aumen-
tata eccitabilità e l’esistenza di focolai di rientro intraatriale (FIG.1). L’esistenza di foci
multipli nelle vv. polmonari in prossimità dell’orificio in atrio sx e anche all’interno della
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vena cava superiore in prossimità dell’orificio atriale non possono essere esclusi. L’attivi-
tà elettrica registrata in questi ultimi siti è rappresentata da focolai non propagati. Anche
onde di rientro di piccole dimensioni e di ampiezze variabili, di tipo migrante, secondo
la teoria di Moe vengono invocate in termini di attivazione continua ma irregolare. An-
che l’ipotesi di fronti d’onda multipli con circuiti di macro- e micro-rientro simultanea-
mente presenti con attività organizzate (flutter) e disorganizzate (auto perpetuazione di
Allessie) spiegano il ben noto concetto di atrial fibrillation begets atrial fibrillation (FA ri-
chiama FA) (FIG.2). La propagazione dell’impulso all’interno dell’atrio dell’atrio obbedi-
sce al concetto di lunghezza d’onda che è dato dal prodotto della velocità di conduzio-
ne per la durata del periodo refrattario atriale con la presenza di onde di micro-rientro in
aree anatomiche e funzionali di conduzione rallentata in circuiti di rientro (FIG. 3). La re-
circolazione dell’impulso fibrillatorio nell’atrio è data dalla propagazione di esso in senso
cranio caudale favorendo così il rientro in base all’orientamento delle fibrocellule atriali
(anisotropia). 

Il mantenimento della FA favorisce, naturalmente, un rimodellamento strutturale atria-
le, in particolare, con la creazione di fibrosi interstiziale, rottura del reticolo sarcoplasma-
tico, apoptosi dei miociti e perdita di miofibrille. Tuttavia, il solo trigger non è sufficien-
te a mantenere l’aritmia che necessita di uno specifico substrato. Da quanto detto fino-
ra riguardo, in particolare, ai meccanismi e alle modificazioni intime strutturali vi è da te-
nere conto dell’esistenza del tramortimento atriale (stunning) che interviene nel periodo
postcardioversione della FA con implicazioni che riguardano il rimodellamento meccani-
co ed elettrico dell’atrio. Le ripercussioni si hanno soprattutto sulla quota di ioni calcio
che è sensibilmente ridotta all’interno delle fibrocellule con conseguenze sul rimodella-
mento elettrico e contrattile.

La FA è classificabile dal punto di vista clinico in parossistica con episodio comparso en-
tro le 48 h con possibile regressione spontanea, con minimo rischio trombogeno, in per-
sistente fino a >2-7 giorni con rischio trombogeno intermedio, dove va considerata tera-
pia anticoagulante (TAO) e permanente >1 mese e/o più anni con resistenza a cardiover-
sione farmacologica e/o elettrica e dove la TAO è imperativa, salvo controindicazioni. In-
fine, sulla scorta di recenti acquisizioni, sono proponibili ulteriori classificazioni della FA
come forme familiari che interessano la mutazione del canale del Na+ a livello del gene
SCN5A (Makiyama e coll) o aggregazioni familiari (Cristophersen e coll) e forme genoti-
piche identificabili sull’ecg di superficie correlate al genotipo KCNE1 per pz suscettibili di

Figura 2
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FA responders a terapie (Husser e coll) e forme caratterizzate da sub unità beta1 e beta2
dei canali del sodio associate a FA (Watanabe e coll).

In conclusione, la comprensione dei meccanismi elettrogenetici che stanno alla base
della comparsa, della perpetuazione e della recidiva di FA è importante perché condizio-
na l’adozione di quella che è la migliore strategia terapeutica indipendentemente dalle
forme siano esse cliniche, genetiche e/o familiari in cui l’aritmia viene classificata.
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“Studio Caredonne 2009: 
le malattie cardiovascolari
dal punto di vista delle donne”

Doriana Potente (MMG – cardiologa), Lucia Crapesi (MMG nefrologa),

Leila Tomasin (MMG cardiologa), Albino Visintin (MMG chirurgo vascolare)

Lo studio “CAREDONNE” è nato dall’osservazione che non solo esistono differenze di ge-
nere nelle malattie cardiovascolari (MCV): sintomatologia, diagnosi, trattamento, preven-
zione primaria e secondaria, ma che ancora poco conosciamo sulla percezione delle don-
ne delle MCV, del loro grado di conoscenza delle MCV ed del loro atteggiamento nei con-
fronti della prevenzione cardiovascolare, situazioni che si possono ripercuotere sia sulla sa-
lute delle donne stesse che su quella di tutto il nucleo familiare, considerando il peso che
esse hanno come curatrici familiari. Il termine “Caredonne” va inteso nel senso di “to ca-
re” cioè prendersi cura.

Lo studio è stato condotto da 4 medici di medicina generale (2 specialisti in cardiologia,
1 in nefrologia, 1 in chirurgia) della provincia d i Gorizia, che hanno raccolto 270 questio-
nari con 20 domande rivolte a valutare il ruolo delle donne nella tutela della salute dei fa-
miliari, la conoscenza delle principali cause di morte delle donne, il grado di conoscenza
della malattia aterosclerotica, la percezione soggettiva dei fattori di rischio c-v e del loro
grado di importanza, l’eventuale diverso peso nei due sessi, la conoscenza oggettiva dei
fattori di rischio ed il grado di disponibilità ad una attiva prevenzione. Lo studio ha eviden-
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ziato una conoscenza legata più ai mass media che ad una informazione medica, con una
pesante sottovalutazione da parte delle donne dell’importanza del diabete e del fumo, una
scarsa conoscenza della malattia aterosclerotica, una errata percezione dell’importanza dei
tumori, considerati di gran lunga il problema più importante e la prima causa di morte del-
le donne. E’ emersa quindi la necessità di porre in essere iniziative educative rivolte alle
donne per aumentarne il grado di consapevolezza, non solo per ridurre la mortalità e mor-
bilità cardiovascolare nelle donne stesse, ma perché ancora oggi la donna è il riferimento
educativo fondamentale della famiglia anche in rapporto alla salute di tutti i suoi compo-
nenti.

N.B. Il termine: “Caredonne.org” è stato registrato dalla dr. Potente e dalla dr. Crapesi
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La sincope 

The blackout

Claudio Fabris

Cardiologo ANCE
Via G. Mazzini, 4/5 30171 – Mestre (VE) - Tel. 041974442 – 3381618282 - fabriscardiologo@libero.it

Come è noto, per SINCOPE si intende una improvvisa e transitoria perdita della co-
scienza, a risoluzione spontanea, con incapacità a mantenere il tono posturale e general-
mente caduta a terra, attribuibile a ipoperfusione cerebrale globale transitoria e reversi-
bile. 

Dal punto di vista eziologico essa può essere di natura neuromediata o riflessa, ortosta-
tica, da aritmia cardiaca, da malattia strutturale cardiaca o cardiopolmonare, e cerebro-
vascolare.

Una flow chart della Task Force della Società Europea di Cardiologia, pubblicata sullo
Eur Heart J del 2001, propone il migliore iter diagnostico per la valutazione della sinco-
pe:

Tale flow chart è stata più recentemente aggiornata con aggiunte e precisazioni, che non
ne alterano e anzi ne confermano la validità e l’esattezza.

Nel corso degli ultimi anni abbiamo raccolto alcuni casi di sincope attribuibili alle princi-
pali cause contemplate dalla flow chart, casi che ci sembra utile proporre ai Colleghi.
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I CASO:
M.I., a.68, M.

Negli ultimi due anni ha presentato 3 episodi sincopali, a riposo e senza apparenti cause
scatenanti.

Alla obbiettività clinica lieve soffio protosistolico dolce sul focolaio cardiaco puntale, PA
130/80, invariata dal clino all’ortostatismo. All’ECG bradicardia sinusale (48/m’). Tracciato
normale. 

Il paziente viene ricoverato in un Ospedale della provincia, ove è sottoposto a una serie
di indagini “a tappeto” (con scarsa aderenza alla flow chart di cui sopra), tra cui:

- TAC cerebrale: negativa

- ECOdoppler TSA: lievi alterazioni parietali, non stenosanti

- Holter: RS, FC media 74, 490 BEV E 17 BESV isolati, pausa notturna 2.910 ms

- ECOCG: aortosclerosi con lieve reflusso mitro-aortico

- TILT Test basale e dopo TNT: negativo per ipotensione e aritmie ipocinetiche

- Studio elettrofisiologico transesofageo: TRS (tempo di ricupero sinusale) 1.560 (v.n. si-
no a 1.500), TRSC (tempo di ricupero sinusale corretto) 570 (v.n. sino a 500), con bloc-
co autonomico simpato-vagale: FC 79/m’, TRSC 230.

Gli elementi riscontrati sono ritenuti compatibili con una disfunzione sinusale e si applica
un PM DDD.

Purtroppo nei mesi successivi il paziente ha presentato altre due sincopi, per cui è stato
nuovamente ricoverato, questa volta in un Ospedale Regionale, ove è stato ripetuto il Tilt
Test, confermato negativo, ed è stato anche eseguito, come da protocollo della flow chart,
un massaggio del seno carotideo in ortostatismo, che ha indotto l’entrata in funzione del
PM e un calo pressorio (caduta della PAS da 140 a 80) con sincope.

La conclusione dopo tale esame, trascurato nel primo ricovero, è stata di sindrome del
seno carotideo di tipo vasodepressivo, che smentiva la precedente diagnosi di disfunzione
sinusale, con conseguente consiglio di semplice trattamento con Midodrina (Gutron) 2,5
mg x 2/die.

Il paziente, rivisto dopo 6-12-18 mesi, si è mantenuto asintomatico.
Evidentemente gli elementi valorizzati nel primo ricovero (bradicardia, pausa notturna di

2.910 ms, TRS e TRC borderline) non erano sufficienti per concludere per una sick sinus
syndrome, si sarebbe dovuto eseguire anche il massaggio del seno carotideo con valutazio-
ne della FC e della PA, per valutare l’eventualità di una sindrome del seno carotideo e se
vasodepressiva o cardioinibitoria.

II CASO:
B.R., A.51, F.

Da alcuni mesi lamenta sensazioni presincopali, da sforzo anche moderato.
Alla obbiettività clinica è presente sul focolaio cardiaco puntale un piccolo click protosi-

stolico, un tono aggiunto protomesodiastolico e un lieve soffio diastolico con rinforzo pre-
sistolico, sul focolaio polmonare lieve soffio eiettivo e sdoppiamento del II tono, PA 120/70
clino, 110/70 orto, senza sintomi.
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ECG: 

ECOCG:

Come appare dall’ECG, emerge un lieve ritardo VD e un AQRS + 60°. Tale dato e l’ob-
biettività clinica potevano risultare compatibili con una stenosi mitralica, il successivo
ECOCG evidenzia però una massa rotondeggiante occupante l’AS, che in diastole occlude
la valvola mitrale, rendendo ragione delle sincopi da sforzo. La paziente è stata operata,
con conferma di una voluminosa massa mixomatosa ancorata al SIA, massa che è stata
asportata con regressione della sintomatologia e normalizzazione dell’ECG. 
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ECG dopo l’intervento:

III CASO:
C.G., a. 73, F.

All’anamnesi emerge solo una lieve ipertensione, in trattamento antipertensivo impreci-
sato.

Da 4-5 gg facile cardiopalmo e crisi sincopale salendo le scale di casa.
All’ECG fasi con tachicardia sinusale (108/m’) si alternano con altre con TVNS (180/m’)

di durata sino a 25”. Durante il RS sottoslivellamento ascendente lento di ST in sede ante-
ro laterale. QT:360, QTc 439 (normale)

La paziente viene ricoverata e tra le indagini eseguite emerge K 2,7 mEq/l.
Risulta assumere Indapamide 2,5 mg/die e spesso lassativi (come è noto l’Indapamide ha

una lunga durata d’azione e induce ipopotassiemia, evidentemente aggravata dai lassati-
vi).

All’ECOCG lieve cardiopatia ipertensiva con lieve insufficienza mitralica. FE 58%.
Si corregge la disjonemia, con normalizzazione dell’ECG e scomparsa delle aritmie.
Si è trattato evidentemente di sincope da aritmia ipercinetica ventricolare su base iatro-

gena. 
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IV CASO:
D.S., a. 14, M.

Qualche giorno prima il nostro ragazzo aveva presentato una abbondante epistassi segui-
ta da sincope, per cui era ricorso al PS, da cui era stato dimesso dopo una medicazione.

Alla obbiettività clinica era però presente un click protomesosistolico su tutti i focolai car-
diaci, PA 100/70, invariata dal clino all’ortostatismo. 

E C G: R.S. (70/m’). Tracciato normale.
ECOCG: 

Come risulta evidente, analogamente al 2° caso, è presente una massa ovalare, questa
volta nell’ambito del VS, aderente al SIV, che occlude l’orifizio aortico in sistole e ovviamen-
te riduce il flusso dal ventricolo sn all’aorta, come appare dalle prime 4 diapositive, nella 5°
è presente l’immagine su 4 camere dopo l’intervento, consistito nella asportazione di una
massa polipoide di cm 4,5 x 4,2, di colorito rosso e aspetto mixoide, con stretta base di im-
pianto non infiltrata sull’endocardio del SIV.

Anche in questo caso, come nel 2°, la sincope è assimilabile a cardiopatia strutturale.

V CASO:
L.C., a.23, M.

Negativa l’anamnesi familiare, fisiologica e patologica remota. Negli ultimi 18 mesi 2 epi-
sodi sincopali e 4 presincopali, sempre durante i pasti. Non disturbi dispeptici. 

Il paziente viene ricoverato in Ospedale, ove anche in questo caso sono eseguite indagi-
ni “a tappeto”. 

L’obbiettività cardiaca clinica è negativa, PA 128/78 clino, 126/80 orto. 
E C G: RS (64/m’), tracciato normale. 
Anche un EEG e una TAC cerebrale risultano negativi, e così il massaggio del seno caro-

tideo dx e sn in clino e ortostatismo e il Tilt test di base e con TNT e IPN.
ECOCG nei limiti, al cicloergometro normale incremento della FC (max 197) e della PA

(max 200/80), non sintomi, né aritmie, né alterazioni ST-T.
Finalmente si controlla un Holter (è da tener presente che le sincopi si manifestavano

sempre durante i pasti), con riscontro di RS, FC media 72, min 40 notturna, max 114, 1
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BEV, 4 BESV, 8 pause sinusali (max 4200 ms, ore 15.23), tutte durante ingestioni rapide di
cibi solidi, associate a presincopi, come risulta evidente dai 2 tracciati a seguito. 

Le indagini vengono completate con uno studio elettrofisiologico transesofageo, che evi-
denzia, con FC 75/m’, AH 77, HV 43, TRS 1089 con FC 150/m’, TRSC 289 con FC 150/m’.

PW NAV 170. Vulnerabilità striale: con pacing 150/m’ induzione di FA con FC VM
150/m’, ben tollerata e a risoluzione spontanea dopo 2’. 

Indagini sul trigger gastro-esofageo:
EGDS: esofagite iperemica del 3° inferiore, beanza cardiale, nei limiti le altre strutture.
Phmetria gastroesofagea delle 24 ore: reflussi patologici G-E prevalentemente intra- e

post-prandiali, da difetto intermittente della peristalsi distale esofagea. 
Interpretazione fisiopatologica: sincopi recidivanti neuromediate cardioinibitorie viscero-

riflesse da deglutizione, con arco riflesso a partenza dal 1° tratto del tubo digerente e trig-
ger costituito dall’esofagite da reflusso. 

Le possibili opzioni terapeutiche erano evidentemente da scegliere fra la applicazione di
un PM definitivo e le misure comportamentali e farmacologiche: masticazione lenta, evita-
re il clinostatismo nel post-prandium e i cibi che alterano la peristalsi esofagea e magari at-
tuare una terapia farmacologica antisecretiva e procinetica. E’ stata scelta questa seconda
strategia e a un anno di distanza il paziente è rimasto completamente asintomatico. 

All’Holter di controllo RS, FC media 68, min 40 notturna, max 120/m’, 2 BEV e 22 BESV
isolati. 

Nessuna pausa patologica. 
Alla EGDS non evidenti lesioni della mucosa esofagea, pur persistendo beanza cardiale.
Phmetria E-G delle 24 ore: nettamente migliorato il profilo esofageo con scomparsa pres-

soché totale dei reflussi intra e post prandiali. 

Abbiamo voluto proporre i 5 casi suesposti di sincopi, occorsi alla nostra osservazione ne-
gli ultimi tempi, scegliendo su eziologie diverse (riflessa neuromediata, da cardiopatia strut-
turale, da aritmie cardiache), ribadendo che per giungere rapidamente a una corretta dia-
gnosi eziologica è opportuno tenere ben presenti le indicazioni dell’ottima flow chart del-
la Società Europea di Cardiologia del 2001, evitando gli esami “a tappeto” che spesso com-
portano un inutile allargamento dei tempi e spese non necessarie ed evidenziano una non
conoscenza ed osservanza da parte del Curante delle Linee-Guida, che nella fattispecie so-
no fra le più semplici e precise che un Comitato di Esperti di Cardiologia sia stato in grado
di offrirci nell’ultimo decennio. 
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Il trattamento dell'ipertensione
e le sue complicanze

1) Qual'è il target pressorio che bisognerebbe raggiungere nei pazienti diabetici secondo
le Linee Guida ESH/ESC 2007:

A. < 140/90 mmHg
B. < 135/85 mmHg
C. < 130/80 mmHg
D. < 150/100 mmHg
E. < 130/85 mmHg

2) Quale delle seguenti affermazioni riguardo la terapia antipertensiva nel paziente dia-
betico è vera:

A. le modifiche dello stile di vita sono di solito meno efficaci nei pazienti diabetici
B. la maggior parte dei pazienti diabetici necessita di terapia farmacologica antipertensiva
C. nel 40% circa dei pazienti, la monoterapia è sufficiente
D. i diuretici tiazidici dovrebbrero essere normalmente evitati
E. la terapia farmacologica di associazione deve essere utilizzata solo in presenza di danno d'organo

3) Quale delle seguenti affermazioni sulla sindrome metabolica è vera:

A. il diabete è cinque volte più frequente in pazienti ipertesi rispetto a quelli normotesi
B. la diagnosi di sindrome metabolica dipende dalla presenza di una ridotta tolleranza glucidica 
C. se non è presente una ridotta tolleranza al glucosio, le altre caratteristiche della sindrome

metabolica non conferiscono un rischio cardiovascolare aggiuntivo
D. trigliceridi elevati e colesterolo-HDL ridotto sono tipiche caratteristiche della dislipidemia che

accompagna la sindrome metabolica
E. I beta-bloccanti, ma non i diuretici, possono accrescere il rischio di sviluppo di diabete in pa-

zienti ipertesi trattati

4) In accordo con le linee guida ESH-ESC 2007 quali fattori condizionano la strategia te-
rapeutica nel paziente iperteso?

A. esclusivamente i valori di pressione arteriosa
B. interazione tra valori pressori e fattori di rischio associati 
C. età del paziente
D. presenza di danno d'organo

5) Quale è il ruolo della microalbuminuria nel paziente diabetico?

A. condiziona solo la evoluzione verso la insufficienza renale
B. non ha un impatto significativo sulla prognosi
C. condiziona un incremento del rischio di nefropatia e di complicanze CV 
D. è una complicanza estremamente rara

6) Quale tra i seguenti aspetti può aggravare la prognosi CV della nefropatia diabetica?

A. la presenza di proteinuria
B. la presenza di microalbuminuria
C. i valori pressori non controllati
D. tutti i precedenti

7) Quale tra le seguenti classi di farmaci è in grado di migliorare la prognosi renale nei 
pazienti con nefropatia diabetica in aggiunta al controllo pressorio?

A. Calcio-antagonisti diidropiridinici
B. Sartani
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C. Beta-bloccanti
D. Diuretici

8) In quale modo le informazioni derivanti dalla farmaco genomica possono migliorare l'in-
tervento terapeutico del medico?

A. favoriscono lo sviluppo di nuovi farmaci
B. consentono un approccio personalizzato alla terapia sulla base dei meccanismi patogenetici

attivi in ciascun individuo
C. riducono il rischio di effetti collaterali indesiderati
D. tutte le precedenti
E. nessuna delle precedenti

9) Per quali classi di farmaci antiipertensivi sono stati condotti studi di farmaco genetica?

A. Ace-inibitori
B. Sartani
C. Nessuna delle precedenti

10) Quanti studi di farmaco genetica sono stati condotti con bloccanti recettoriali dell'angiotensina II? 

A. uno
B. due 
C. più di 10
D. ancora nessuno

11) Gli studi di farmacocinetica sono esposti al rischio di errata interpretazione per: 

A. errore statistico di primo tipo (falso positivo)
B. errore statistico di secondo tipo (falso negativo)
C. risposte a) e b)
D. nessuna delle precedenti

12) Gli inibitori della renina agiscono:

A. occupando i recettori per l'A II
B. impedendo la trasformazione da AI ad AlI
C. impedendo l'azione della renina sul suo substrato, l'angiotensinogeno 
D. occupando i recettori della renina
E. occupando i recettori della prorenina

13) Nel plasma umano le concentrazioni della prorenina rispetto a quelle della renina matu-
ra sono di circa:

A. 10 volte più alte 
B. 5 volte più alte 
C. 2 volte più alte 
D. uguali
E. la metà

14) La somministrazione degli inibitori della renina determina:

A. aumento in circolo della renina immunoreattiva e di quella enzimaticamente attiva
B. diminuzione in circolo della renina immunoreattiva e di quella enzimaticamente attiva
C. aumento della renina immunoreattiva e diminuzione di quella enzimaticamente attiva 
D. diminuzione .della renina immunoreattiva e aumento di quella enzimaticamente attiva
E. nessun effetto sulle concentrazioni circolanti di renina

15) Gli inibitori della renina hanno dimostrato di avere un effetto antipertensivo: 

A. uguale a quello degli ACE inibitori e dei sartani
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B. superiore a quello degli ACE inibitori e dei sartani
C. inferiore a quello degli ACE inibitori e dei sartani
D. uguale a quello della combinazione di ACE inibitori e sartani
E. nessun effetto antipertensivo ma di protezione d'organo

16) La prevalenza dell'ipertensione arteriosa nella popolazione italiana è: 

A. 30-40 %
B. 10 % 
C. 20 % 
D. 90 %

17) La percentuale di pazienti ipertesi in trattamento farmacologico con valori pressori con-
trollati dalla terapia (140/90 mmHg) è:

A. 90 %
B. 10-30 %
C. 50 %
D. 5-8 %

18) La prevalenza di danno d'organo, rispetto ai pazienti con normotensione clinica e am-
bulatoria, è:

A. maggiore nei pazienti con ipertensione ambulatoria isolata
B. minore nei pazienti con ipertensione ambulatoria isolata
C. minore nei pazienti con ipertensione clinica isolata
D. uguale nei pazienti con ipertensione ambulatoria isolata

19) L'utilizzo dei calcio antagonisti e degli ACE-inibitori negli ultimi 20 anni è: 

A. aumentato
B. diminuito
C. invariato
D. si è modificato come quello dei betabloccanti

20) L'ipertensione arteriosa si associa ad un solo fattore di rischio cardiovascolare nel:

A. 10 %
B. 5%
C. 25-30 %
D. 50 % . dei soggetti

21) Quale tra i seguenti sartani viene oggi proposto ad alte dosi?

A. Irbesartan
B. Candesartan
C. Valsartan
D. Tutti i precedenti

22) Quale tra i seguenti non è un effetto associato ad elevate dosi di sartani?

A. miglioramento del controllo pressorio
B. prevenzione o regressione del danno d'organo
C. riduzione della escrezione urinaria di proteine 
D. Aumento della incidenza di effetti indesiderati

1C  2B; 3D; 4B; 5C; 6D; 7B; 8D; 9B; 10C; 11A/B; 12C; 13A;
14C; 15A; 16A; 17B; 18A; 19A; 20C; 21D; 22D.

LE RISPOSTE CORRETTE 
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