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EDITORIALE

Antonio Vittorio Panno

1130 Aprile scorso € deceduto Paolo Teoni,
gia Presidente ANCE. Uomo integerrimo,
discreto, gentile, saggio, dotato di un gran-
de equilibrio, con una presenza silenziosa,
ma sempre attento e partecipe alle cose.
La vita associativa di Paolo nella nostra ini-
zia nel 1980 quando si iscrive allAssocia-
zione Nazionale Cardiologi Extraospeda-
lieri (ANCE). Successivamente dopo una
intensa ed interessante partecipazione alla
vita associativa dellAnce Toscana diventa
consigliere Nazionale nel 1999 e poi vice Presidente nazionale
nel triennio 2002-2005.

Ha ricoperto anche la carica di Consigliere SICEX nel periodo
2008/2014 e successivamente Segretario SICEX (2014 - 2015).
Da Presidente Nazionale, dallottobre 2005 allottobre 2008,
indice la prima Conferenza Organizzativa ANCE - c/o La Vil-
lanella - Sorrento (3 giorni di Confronto Studio della Piatta-
forma di rilancio dell/ANCE).

Appassionato cultore di organizzazione territoriale dei servizi
sanitari presento agli organismi societari varie proposte per
una ottimale gestione sul territorio dei servizi di prevenzione
e cura delle malattie cardiovascolari.

Ricordo le sue preoccupazioni per il futuro associativo della
cardiologia italiana, per la organizzazione territoriale delle
strutture cardiologiche e la sua particolare attenzione a consi-

derare il cardiologo non solo un esperto delle malattie del cuo-

re e dei vasi ma un profonde conoscitore
delle implicazioni cardiovascolari delle ma-
lattie internistiche. Una vita associativa
molto intensa che lo ha visto protagonista
impegnato ed intelligente in un momento
storico particolare della cardiologia del ter-
ritorio, caratterizzato da profonde trasfor-
mazioni del SSN e del ruolo degli operatori
professionali.

Personalmente ero molto legato a Paolo.
Con lui presidente ho fatto parte per la pri-
ma volta, come Segretario nazionale dellAssociazione, del Di-
rettivo. Un triennio molto intenso fatto di proficua e soddi-
sfacente collaborazione non solo associativa. Ricordo le serate
trascorse fino a tardi dopo le riunioni del direttivo in attesa
del consiglio nazionale. Discussioni a trecentosessanta gradi
non solo sulla cardiologia, sulle vicende societarie ed interso-
cietarie ma su diversi aspetti della cultura contemporanea
(avevamo una comune passione per la lettura e le vicende sto-
riche in particolare). Con la sua scomparsa perdiamo un ami-
co, un collega, un uomo di spessore inestimabile. I suoi scritti,
il suo attaccamento alle radici e la sua cultura della conoscenza
sono per tutti noi un esempio che non dimenticheremo.
Caro Paolo ci mancherai.. non solo ai soci ANCE, agli amici,
ma anche a tutti coloro che Ti hanno conosciuto e che hanno
avuto modo di apprezzare la Tua cultura, la Tua preparazione,

la Tua serieta, la disponibilita.

Antonio Vittorio Panno
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L'insufficienza renale come fattore
di rischio cardiovascolare
Renal failure as cardiovascular risk factor

Gennaro Cice’, Salvatore D'lsa”™, Antonello D’Andrea’, Maria Giovanna Russo”, Paolo Calabro™
“Cattedra di Cardiologia, Seconda Universita degli Studi di Napoli, **Specialista cardiologo libero professionista

Indirizzo per corrispondenza, email: gennarocice@hotmail. com

Parole chiave: malattia renale, rischio cardiovasco-

lare, filtrato glomerulare.

ABSTRACT

La malattia renale cronica ¢ fattore di rischio per patologia
cardiovascolare e presenta tassi di incidenza e prevalenza
in crescita esponenziale.

Le Linee Guida Internazionali raccomandano di valutare
sempre la funzione renale calcolando la stima del filtrato
glomerulare e non gia la sola creatininemia. Il nesso che
lega affezioni cardiovascolari e paziente uremico passa per
i noti fattori di rischio a cui si athancano fattori stretta-
mente legati allo stato uremico. Leffetto sinergico produce
quella “aterosclerosi accelerata” che fa si che la maggior
parte dei pazienti uremici muoia per complicanze cardio-
vascolari ancor prima di arrivare in dialisi. La presenza di
microalbuminuria o proteinuria franca segnala un au-
mentato rischio cardiovascolare tanto potente da divenire
significativo anche nella popolazione generale non ure-
mica. Il miglioramento della prognosi puo nascere solo
da una diagnosi precoce ed accurata.

La creatininemia ha limiti ben noti, e quindi si sta sempre
pit diffondendo I'impiego di equazioni, corrette per pa-
rametri demografici (eta sesso, peso, razza etc.) che senza

richiedere una raccolta completa delle urine sono in gra-

do di stimare la clearance della creatinina. Nella diagnosi
di insufficienza renale ¢ possibile individuare due forme
di disfunzione renale: la malattia renale cronica ed una
forma acuta che tipicamente complica la prognosi di mol-

te patologie cardiovascolari.

SUMMARY

Chronic kidney disease is a risk factor for cardiovascular di-
sease with worlwide raising incidence and prevalence. The In-
ternational Guidelines recommend to always evaluate renal
function by calculating the estimated glomerular filtration rate,
and not the only serum creatinine.

The link between cardiovascular disease and uremic patient
walks trough the well known classic risk factors complicated by
uremic-specific risk factors. The synergistic effect produces an
‘accelerated atherosclerosis” which causes the excess of cardio-
vascular mortality that occurs before arriving in dialysis. The
presence of microalbuminuria or overt proteinuria suggest an
increased cardiovascular risk so powerful as to be significant
even in the general population.

The improved prognosis can only come from an early and ac-
curate diagnosis. Serum creatinine has well known limitations,
and thus the use of equations, corrected for demographic pa-
rameters (age sex, weight, race, etc.) able to estimate the clea-

rance of creatinine without requiring a complete collection of
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the urine are widely recommended. In the diagnosis of renal
failure it is possible to identify two forms of kidney dysfunction:
the chronic kidney disease and an acute form that typically

complicates the prognosis of many cardiovascular diseases.

INTRODUZIONE

La malattia renale cronica (MRC), termine che meglio
identifica i diversi gradi della insufficienza renale, & di-
venuta un problema di sanita pubblica mondiale . Il suo
stadio estremo, la insufficienza renale terminale (IRT)
che richiede trapianto o trattamento dialitico sostitutivo,
¢ in continua crescita sia nei paesi industrializzati sia in
quelli in via di sviluppo. Cid comporta una crescita espo-
nenziale dei costi e difficolta gestionali nellorganizzazio-
ne sanitaria @.

Il problema assume dimensioni ancora pitt preoccupanti
se si considera che la prevalenza di MRC iniziale e alme-
no cento volte pill elevata di quella dell'TRT. Negli Stati
Uniti e stato riportato che addirittura '11% della popo-
lazione adulta (pit di 20 milioni di individui) sia affetta
da MRC (tab. I) V. Questa non necessariamente progre-
disce fino allo stadio di IRT, ma contribuisce invece, sem-
pre in maniera significativa, ad aumentare il rischio car-
diovascolare . Sappiamo da tempo infatti che le com-
plicanze cardiovascolari rappresentano la principale cau-
sa di morte nei pazienti affetti da IRT *, e di recente &
stato anche dimostrato che il rischio di sviluppare queste
complicanze, gia aumentato nelle forme di malattia re-

nale pit lievi, cresce con il peggiorare dell'insufficienza

renale (fig. 1) . La causa principale della associazione
tra MRC e complicanze cardiovascolari probabilmente
risiede nel fatto che accanto ai classici fattori di rischio
cardiovascolari, comunque presenti in percentuali mag-
giori rispetto alla popolazione generale, si affiancano fat-
tori di rischio strettamente correlati allo stato uremico
(tab. IT) ©. Leffetto sinergico produce quella “aterosclerosi
accelerata” che fa si che la maggior parte dei pazienti ure-
mici muoia per complicanze cardiovascolari ancor prima
di arrivare in dialisi ®. La malattia cardiovascolare, in-
fatti, & il determinante principale della ridotta aspettativa
di vita in questi pazienti. Se l'aspettativa di vita di un ma-
schio di eta compresa tra i 40 ed i 44 anni (dati statuni-
tensi) e di oltre 35 anni, un analogo paziente in tratta-
mento dialitico ha una speranza di sopravvivenza, in me-
dia, di solo 8 anni .

Purtroppo, quando i pazienti hanno raggiunto I'IRT, le
pur necessarie modifiche dei tradizionali fattori di rischio
come il fumo, lobesita, la dislipidemia e I'ipertensione
possono avere un effetto limitato, a volte frustrante, sulla
sopravvivenza globale. Una delle ragioni addotte per que-
sto drammatico andamento ¢ che una volta raggiunto
I'IRT, non ci sia pitt tempo per la “prevenzione”

Le Linee Guida della K/DOQI hanno stimato che questo
eccesso di rischio e di mortalita per cause cardiovascolari
¢ sufficientemente grande da suggerire che “tutti i pazien-
ti con malattia renale cronica dovrebbero essere consi-
derati nel gruppo di maggior rischio per malattia cardio-
vascolare, indipendentemente dal livello dei fattori di ri-

schio tradizionali” 9. Di conseguenza gia dalla stesura

STADIO DESCRIZIONE VFG (ml/min/1.73 m?) PREVALENZA (%)
1 Danno renale con VFG normale 0 aumentato >90 33

2 Danno renale con lieve riduzione del VFG 60-89 3.0

3 Moderata riduzione del VFG 30-59 43

4 Severa riduzione del VFG 15-29 0.2

5 Insufficienza renale terminale <15 (o dialisi) 0.1

VFG = velocita di filtrazione glomerulare

Tabella 1 — Classificazione della malattia renale cronica e sua prevalenza negli Stati Uniti. (Da National Kidney Foundation ", modificata.)
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Figura 1 — Malattia renale cronica e rischio cardiovascolare

FATTORI DI RISCHIO TRADIZIONALI

Eta avanzata

FATTORI DI RISCHIO NON TRADIZIONALI

Malattia renale primitiva

Sesso maschile

Riduzione del VFG

Razza bianca

Proteinuria

Ipertensione arteriosa

Aumentata attivita sistema renina-angiotensina

Elevati livelli di colesterolo LDL

Espansione della volemia

Ridotti livelli di colesterolo HDL

Alterazioni del metabolismo calcio/fosforo

Diabete Anemia

Fumo Malnutrizione
Sedentarieta Infiammazione
Menopausa Infezioni

Familiarita per malattie cardiovascolari

Anomalie della coagulazione

Ipertrofia ventricolare sinistra

VFG = velocita di filtrazione glomerulare; HDL = lipoproteine ad alta densita; LDL = lipoproteine a bassa densita.

Stress ossidativo

Iperomocisteinemia
Tossine uremiche

Tabella 2 — Fattori di rischio cardiovascolare tradizionali e associati alla malattia renale cronica.

del 2002 linteresse si € spostato sulle fasi iniziali della
MRC, per almeno due fondamentali motivi: primo, gia i
pazienti con MRC iniziale mostravano un significativo
incremento di mortalita totale e per cause cardiovasco-

lari; secondo, come gia accennato, la maggior parte dei

pazienti con MRC moriva prima di raggiungere IRT. In-
fatti, in un ampio studio longitudinale condotto in pa-
zienti con MRC allo stadio iniziale e seguiti per 5.5 anni,
si ¢ evidenziato come mentre solo il 3.1% dei pazienti

progrediva fino a richiedere un trattamento renale sosti-
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tutivo, ben il 24.9% morivano prima di giungere in dia-
lisi, e la maggior parte di questi decessi era dovuto a pa-
tologie cardiovascolari V.

In Italia il problema “malattia renale cronica” ¢ ugual-
mente gravoso in termini di incidenza e prevalenza e
probabilmente sottovalutato dagli organi di governo della
Sanita e dalle Istituzioni se & vero, come é vero, che il rap-
porto ISTAT del 2014 sullo stato di salute degli italiani
non menziona la MRC tra le malattie croniche 2
Necessariamente, alla luce di queste evidenze, il Working
Group della National Kidneny Foundation (NKF) ha for-
nito nuovi criteri diagnostici ed una classificazione in sta-
di della MRC (tab. I) che contiene almeno due messaggi
di grande impatto nella nostra pratica medica quotidiana:
il primo suggerisce vivamente di valutare il grado della
insufficienza renale in base alla stima del filtrato glome-
rulare e non gia in base alla semplice determinazione del-
la creatininemia plasmatica essendo questa imprecisa,
perché fortemente dipendente dal peso e dalla eta e fuor-
viante perché sottovaluta, anche per valori modestamen-
te patologici, il reale grado di disfunzione renale.

Il secondo messaggio consiste nel considerare affetto da
danno renale anche quel paziente che presenti microal-
buminuria e/o proteinuria in presenza di una funzione
renale assolutamente normale.

Questo perché l'associazione tra microalbuminuria e/o
proteinuria franca segnala un aumentato rischio cardio-
vascolare tanto potente da divenire significativo anche
nella popolazione generale non uremica . Lo studio
PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End Stage
Disease) ha documentato su oltre 40.000 pazienti che il
raddoppio dellescrezione urinaria di albumina era asso-
ciato ad un aumento del 29% del rischio di mortalita car-
diovascolare e del 12% del rischio di mortalita per ogni
causa 1. Nella popolazione generale la microalbuminu-
ria si e inoltre dimostrata un predittore di cardiopatia
ischemica 9, addirittura indipendente dai livelli di pres-
sione arteriosa e di colesterolemia totale '®. Nella popo-
lazione ipertesa la proteinuria ¢ associata a pil elevata
mortalita e incidenza di eventi cardiovascolari . Anco-

ra, la microalbuminuria rappresenta un predittore indi-

pendente sia di mortalita cardiovascolare, come dimo-
strato dallo studio HOORN particolarmente nel sotto-
gruppo dei pazienti diabetici ¥, sia di cardiopatia ische-
mica 1. Lo studio LIFE (Losartan Intervention for En-
dpoint Reduction in Hypertention), condotto su oltre
8.000 ipertesi non diabetici con ipertrofia ventricolare si-
nistra (IVS) addirittura ha dimostrato che non esiste un
valore soglia di albuminuria che faccia da cut-off per gli
eventi cardiovascolari maggiori e per il rischio di morte,
ma che tale rischio aumenta con l'aumentare dellescre-
zione urinaria di albumina .

Infine anche nel paziente con cardiopatia gia nota lentita
dell'albuminuria si ¢ dimostrata un predittore significa-
tivo di morbilita e mortalita cardiovascolare. Nello studio
HOPE (Heart Outcomes and Prevention Evaluation) la
microalbuminuria era associata ad un aumento del 61%
del rischio di ictus, infarto miocardico e morte cardiaca
ed al raddoppio del rischio di morte per ogni causa V.
Infine una aumentata escrezione urinaria di albumina &
anche associata ad elevata prevalenza di IVS @2, In par-
ticolare lentita della albuminuria e la prevalenza di mi-
croalbuminuria sono significativamente piu elevate nei
pazienti ipertesi con IVS ®. Inoltre 'accorciamento cen-
troparietale del ventricolo sinistro si riduce significativa-
mente nei pazienti con microalbuminuria e questo pre-
dispone all'insufficienza cardiaca @¥.

Si ¢ ormai consapevoli quindi che il miglioramento del-
loutcome dei pazienti con MRC passi necessariamente
attraverso una diagnosi precoce e questa richiede una

corretta valutazione della funzione renale.

DIAGNOSI DI MALATTIA RENALE

La velocita di filtrazione glomerulare (VFG) ¢ attualmen-
te considerata il gold standard per la valutazione della
funzione renale. La sua esatta misura richiederebbe la de-
terminazione della clearance di markers esogeni come
inulina, 125I-Totalamato o 51Cr-EDTA, che sono esclu-
sivamente filtrati a livello glomerulare, mentre non sono
neé secreti né riassorbiti dai tubuli ®.

Tali metodiche di misurazione del VEG sono costose,
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impegnative e non applicabili in contesti clinici nei quali
sia richiesto un numero elevato di misurazioni con tempi
rapidi di risposta. Nella pratica clinica pitl frequentemen-
te viene utilizzato il valore della creatininemia, sostanza
endogena, e le equazioni da essa derivata.

La creatininemia ha limiti ben noti, in parte legati alla
sua farmacocinetica (emivita relativamente lunga; circa
5-7 ore), in parte dovuti al suo rapporto “esponenzial-
mente inverso” con il filtrato (fig. 2). Questo comporta
che incrementi di entita relativamente modesti del valore
assoluto della creatininemia, rispetto al valore basale,
possano nasconderci variazioni importanti e patologiche
del VFG @0,

Un altro indice di funzione renale proposto pitt di recente
¢ la cistatina C, la cui concentrazione sierica sarebbe me-
no influenzata dalle variazioni di massa magra, dallentita
dellapporto proteico o dalla presenza di catabolismo *°.
Sulla base di unemivita pili breve rispetto alla creatinina
(2 ore), le variazioni della cistatina C sierica dovrebbero
riflettere pili precocemente eventuali variazioni della
VEFG. I livelli ematici della cistatina possono essere usati
come tali, oppure sottoforma di equazioni per la stima
della VFG @), Tuttavia, i dati presenti in letteratura non

supportano in maniera univoca un impiego estensivo

della cistatina C in sostituzione della creatinina @®,

Nel tentativo di ovviare ai limiti che ciascun marcatore
presenta si sta sempre pitl diffondendo 'impiego di equa-
zioni derivate dalla creatininemia, corrette per parametri
demografici (eta sesso, peso, razza etc.) che, senza richie-
dere una raccolta completa delle urine, sono in grado di
stimare la clearance della creatinina (equazione di Coc-
kroft-Gault) ®, o il VFG (equazioni MDRD ©), la piu
recente CKD-EPI) @V e, nell'anziano, BIS 1 e 2 ©¢2).

E quindi utile e necessario conoscere le differenze ed i li-
miti delle varie formule per la stima del filtrato glome-

rulare per meglio inquadrare e seguire i nostri pazienti.

FORMULE PER LA STIMA DEL FILTRATO GLOMERULARE
Equazione di Cockroft-Gault

Sviluppata nel 1976 per calcolare la stima della clearance
della creatinina senza il bisogno di misurare lescrezione
urinaria temporizzata di creatinina. Lequazione fornisce
risultati in ml/min, per cui necessita di essere normaliz-
zata per 1.73 unita m* di superficie corporea. I suoi limiti
sono essenzialmente due: tende a sovrastimare in caso di
obesita o, soprattutto, edema, e tende a sottostimare nel-

letd avanzata.

Creatinine (mg/dL)

Glomerular filtration rate (ml-min)

Figura 2 — Rapporto esponenziale inverso tra creatininemia e filtrato glomerulare
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Equazione MDRD

Questa equazione basata su 4 variabili (creatinine mia,
eta, sesso ed etnia) fornisce risultati in ml/min x1.73 m?,
gia indicizzati, quindi, per superficie corporea. E stata va-
lidata in una popolazione con eta media di 51 anni dove
gli anziani erano poco rappresentati, con tendenza alla
sovrastima in questa specifica popolazione. Un ulteriore
limite dellequazione ¢ l'assenza di validazione per stime
di filtrato normale-alto, dovuta al fatto che lo studio di

riferimento non comprendeva soggetti sani.

Equazione CKD-EPI

Tale equazione nasce specificamente con lo scopo di cor-
reggere i limiti della MDRD riguardo ai valori di filtrato
nel range di normalita (>60 ml/min/1.73 m?). E basata
su dati provenienti da 120.000 pazienti, di diverse etnie,
con e senza malattia renale, utilizzando determinazioni
di creatininemia standardizzate e la clearance dello iota-
lamato come test di riferimento. Riducendo il bias per
filtrati superiori a 60 mL/min/1.73 m? consente una piu
precisa determinazione della prevalenza della malattia
renale cronica in particolar modo nel gruppo delle donne
e nella razza bianca. Risulta ancora una tendenza alla so-

vrastima nella popolazione anziana.

Equazioni BIS

Per ovviare ai limiti delle formule precedenti, il Berlin Ini-
tiative Study (BIS) ha arruolato specificamente pazienti
anziani con eta maggior di 70 anni.

Le formule BIS-1e BIS-2 differiscono per l'utilizzo, nella
seconda, della cistatina. Il test di riferimento ¢ stato il fil-
trato dello ioexolo. Le due nuove equazioni hanno mo-
strato una maggiore precisione, soprattutto nel gruppo
con valori > 30ml/min/1,73 m? In particolare, l'uso della
cistatina diminuisce leffetto della riduzione della massa
muscolare. Il principale limite di questa formula ¢ che &
validato all'interno di una specifica coorte e non ancora
in popolazioni pitt ampie. Questa perplessita viene ripre-
sa anche da un recentissimo report di valutazione indi-
pendente ¢,

Tutto quanto esposto ha comportato un miglioramento

significativo della diagnosi e stadiazione della malattia
renale, ma ¢ doveroso segnalare che le metodiche su
esposte sono state validate solo ed esclusivamente nella
insufficienza renale cronica e non possono essere trasfe-
ribili nella valutazione delle forme acute. Merita, quindi,
un ultimo cenno la valutazione della funzione renale in

acuto.

Diagnosi di insufficienza renale acuta

Linsufficienza renale acuta “de novo” o che si instauri co-
me peggioramento su di una forma cronica, ¢ la forma
di compromissione renale piu difficile da diagnosticare
perché sottende un quadro di disfunzione renale in con-
tinua evoluzione e che spesso complica molte sindromi
cardiache, dalla cardiopatia ischemia allo scompenso car-
diaco. Il peggioramento della funzione renale, comune-
mente definito con terminologia inglese “worsening renal
failure” (WRF) ¢ la forma pitt comune di disfunzione re-
nale in acuto ed ¢ quella che pit preoccupa lo specialista.
In questo contesto sarebbe utile una sorta di “troponina
del rene” che, in maniera pit precoce e con maggiore pre-
cisione rispetto alla creatininemia, dovrebbe essere in
grado di predire il peggioramento della funzione renale.
La ricerca nefrologica si ¢ molto impegnata nella indivi-
duazione di markers di danno renale in acuto, riuscendo
ad individuarne molteplici; quelli testati a livello clinico
sono:

o Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)

« Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)

o Inter-Leukine 8 (IL-8)

o N-acetyl-B-D-glucosaminidase 7 (NAG)

« Matrix metalloproteinases (MMP9)

Esistono marcate perplessita per il loro uso nella pratica
quotidiana in quanto nessuno di questi ha avuto una va-
lutazione clinica sufficientemente ampia e validata.

Le ragioni sono molteplici: essendo indici o di funzione
o di danno *?*3%, T'uso inappropriato in contesti non
specifici ne riduce sensibilmente l'accuratezza.

Ancora molti di questi markers sono stati dosati patolo-

gicamente elevati in molte malattie renali croniche in
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presenza di un filtrato stabile e quindi da considerarsi piti
indicatori di gravita che marker prognostici (tab. III).
Inoltre benché per alcuni di questi, tipicamente NGAL,
si sia prospettata una capacita predittiva verso un succes-
sivo sviluppo di insufficienza renale acuta, in realta lac-
curatezza diagnostica ¢ risultata spesso limitata o con-
traddittoria >3, Ne consegue che nella valutazione del
peggioramento della funzione renale in corso di cardio-
patia, ad esempio nello scompenso cardiaco, risultano
ancora oggi di riferimento i parametri clinico-laborato-
ristici noti da tempo ©7:

o un aumento dei valori di creatininemia di almeno
0.3 mg/dL rispetto ai valori basali del paziente che si
verifichi in 48 ore,

o un aumento dei valori della creatininemia pari a 1.5
volte i valori basali che si verifichi in un arco temporale
di una settimana

o una riduzione del volume di diuresi pari a 0.5 ml/

Kg/ora per 6 ore.

In conclusione nella diagnosi di insufficienza renale, in
estrema sintesi, & possibile individuare almeno due forme
di disfunzione renale:

a Una forma cronica, corrispondente alla classica MRC,
per la quale si possono applicare definizioni e classifi-
cazioni standard. Tale forma ha due cut-off importanti,
rispettivamente nei range di VFG 60-30 ml/min/
1.73 m? e da 29,9-15 ml/min/1.73 m?

b Una forma acuta (WRFE, Worsening Renal Function),
tipica, ad esempio, del paziente ospedalizzato per
scompenso cardiaco. Tale condizione corrisponde a

tutti gli effetti all Acute Kidney Injury dei criteri KDI-

GO 2012 @), condividendone il criterio di diagnosi
(incremento dei valori di creatininemia di almeno 0.3
mg/dL nelle 48 ore).

Da quanto esposto risulta evidente che MRC e compli-
canze cardiovascolari siano strettamente connesse. E sta-
to calcolato che i pazienti con MRC di qualunque grado
presentino un rischio > 20% di sviluppare almeno un
evento cardiovascolare maggiore nell'arco di 10 anni.
Per tanto per tali pazienti sono necessarie una diagnosi
precoce, misure preventive e strategie terapeutiche ag-
gressive indirizzate al controllo ottimale dei fattori di ri-
schio. Nel mondo reale questo non accade e, ad esempio,
T'uso dei farmaci cardioprotettivi resta molto sotto uti-
lizzato.

In un recente studio, infatti, la determinazione della fun-
zione renale in base alla stima del filtrato glomerulare, la
terapia antipertensiva con farmaci che agissero sul RAAS
ed il raggiungimento del controllo pressorio, non solo
non erano estesi alla maggioranza dei pazienti con ne-
fropatia, ma neanche a quelli con conclamata patologia
cardiovascolare 9.

Solo un approccio multifattoriale aggressivo potrebbe
rappresentare la strategia ottimale per ridurre significa-
tivamente lincidenza di eventi cardiovascolari ¢
Sarebbe infine auspicabile, considerata lelevata preva-
lenza di MRC soprattutto negli stadi iniziali, attuazione
di una differente politica sanitaria: non solo il nefrologo
ma anche i medici di base, i cardiologi, i geriatri, dovreb-
bero essere sensibilizzati ad identificare precocemente e
quindi trattare aggressivamente i pazienti con malattia

renale cronica.

NGAL: Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin; KIM-1: Kidney Injury Molecule-1; IL-8: Inter-Leukine 8

MARKER INFEZIONI  MALATTIA RENALE PROTEINURIA RENE NEFRITE NEFROPATIA  NEFROPATIA
URINARIE CRONICA POLICISTICO LUPICA IGA DA TRAPIANTO

NGAL Si Si Si Si Si Si Si

IL-18 No No ! ? Si ! !

KIM-1 No Si Si Si Si Si Si

Tabella 3 — Fattori confondenti nell’'uso dei marker biochimici di danno renale.
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RIASSUNTO

La prevenzione cardiovascolare secondaria dopo una sin-
drome coronarica acuta (SCA) si & avvalsa sinora dell'uso
di statine con lobiettivo di ridurre il colesterolo-LDL por-
tandolo, se possibile, al livello di 70 mg/dL. Lo studio IM-
PROVE-IT ha valutato se la riduzione delle LDL con
lezetimibe, un farmaco non statinico che inibisce l'assor-
bimento di colesterolo, si associasse ad una riduzione de-
gli eventi cardiovascolari maggiori dopo SCA, saggiando
nel contempo il beneficio di una ulteriore riduzione dei
valori di LDL, rispetto allobiettivo sopra menzionato.
Oltre 18.000 pazienti sono stati arruolati in media 5 gior-
ni dopo SCA e randomizzati a simvastatina o simvasta-
tina + ezetimibe, raggiungendo valori di LDL di circa 70
e 54 mg/dL, rispettivamente.

Nel corso dei 6 anni di follow-up medio, il gruppo con

ezetimibe ha avuto riduzioni statisticamente significative
del 6,4% di eventi cardiovascolari maggiori e del 10% di
morte cardiovascolare, infarto e ictus. La sicurezza di eze-
timibe ¢ stata eccellente. Lo studio dimostra che ezetimi-
be ¢ il primo farmaco non statinico efficace nel ridurre
gli eventi cardiovascolari tramite una riduzione delle
LDL. Esso suggerisce inoltre un ulteriore beneficio nel
ridurre i valori di LDL sotto i 70 mg/dL.

ABSTRACT

Cardiovascular secondary prevention after an acute coro-
nary syndrome (ACS) has been based to date on the use of
statins with the goal of reducing LDL cholesterol, reaching if
possible, the level of 70 mg / dL. The IMPROVE-IT study as-
sessed whether a reduction of LDL with ezetimibe, a non-
statin drug, which inhibits the absorption of cholesterol, was
associated with a reduction of major cardiovascular events
after ACS, testing at the same time the benefit of a further
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reduction in LDL below the above mentioned target. Over
18,000 patients have been enrolled on the average five days
after ACS and randomized to simvastatin or simvastatin +
ezetimibe, reaching values of LDL of approximately 70 and
54 mg/ dL, respectively.

Over an average follow-up of six years, the ezetimibe group
had statistically significant reductions of 6.4% in major car-
diovascular events and 10% in cardiovascular death, non
fatal myocardial infarction and stroke. The safety of ezeti-
mibe was excellent. The study shows that ezetimibe is the
first non-statin drug effective in reducing cardiovascular
events by reducing LDL. It also shown the benefit of reducing

further LDL levels, below the current standards of care.

INTRODUZIONE

La riduzione dei livelli di colesterolo-LDL (C-LDL) rap-
presenta ad oggi il piu valido endpoint surrogato per la
valutazione del rischio cardiovascolare (CV). E infatti di-
mostrato, dalle metanalisi degli studi di intervento con
statine (V, che esiste una correlazione lineare tra riduzione
di C-LDL e riduzione del rischio di eventi CV maggiori,
che si traduce clinicamente in un risparmio del 20% circa
di eventi CV per ogni mMol/dL (circa 40 mg/dL) di ri-
duzione del C-LDL. Tale evidenza ¢ stata dimostrata in
maniera indipendente dalle popolazioni studiate, ovvero
in prevenzione primaria e secondaria, e senza significa-
tive differenze di genere o di eta. E importante sottoli-
neare che, fino alla conclusione dello studio IMPROVE-
IT, le evidenze della associazione tra riduzione del C-LDL
e prevenzione di eventi CV, erano provenute pressoché
esclusivamente da studi di intervento con le statine, e non
vi erano dimostrazioni che trattamenti alternativi ad esse,
a parita di effetti ipocolesterolemizzanti, producessero lo
stesso beneficio clinico. Infatti, il potenziale beneficio cli-
nico di effetti pleiotropici, descritti in modelli sperimen-
tali con 'impiego di statine, lasciava ipotizzare meccani-
smi di protezione CV classe-specifici indipendenti dalla
riduzione del C-LDL propri della classe delle statine. Tale
aspetto aveva condotto alla cautela con cui le linee guida

internazionali, soprattutto quelle nord-americane ), ave-

vano considerato trattamenti farmacologici alternativi al-
le statine per la riduzione del rischio CV. Parallelamente,
le evidenze provenienti da studi clinici di prevenzione pri-
maria o secondaria con statine hanno dimostrato che una
riduzione intensiva del C-LDL produce un beneficio cli-
nico addizionale, determinando nelle linee guida euro-
pee @ la raccomandazione di un target di C-LD di 70
mg/dL nei pazienti a rischio CV molto elevato, e nelle li-
nee guida nord-americane la raccomandazione dell'impie-
go di statine ad alta efficacia capaci di produrre una ridu-
zione intensiva (almeno il 50%) dei livelli di C-LDL @,

E facile intuire come la progressiva riduzione dei livelli
raccomandati di C-LDL nei pazienti ad elevato rischio
CV si traduca, nella pratica clinica, in una percentuale
sempre piu elevata di pazienti che rimangono non ade-
guatamente controllati dalla terapia. La situazione italia-
na, descritta dal’EUROASPIRE III ®, pur mostrando un
miglioramento rispetto al registro precedente, dimostra
come il 56% dei pazienti in prevenzione secondaria man-
tengano livelli di C-LDL al di sopra di 100 mg/dL.

Una osservazione pill recente condotta in Italia, con un
approccio metodologico simile allEUROASPIRE su tutto
il territorio nazionale in circa 900 pazienti con un prece-
dente episodio vascolare ischemico acuto, ha dimostrato
che il 66% dei pazienti non diabetici e '83% dei pazienti
diabetici mantengono livelli di C-LDL superiori a 70
mg/dL, nonostante il 91% dei pazienti assuma statine ©.
I motivi di tale subottimale controllo sono molteplici e
da ricercarsi nell'impiego inappropriato di statine a mo-
derata o bassa efficacia, nellabbandono della terapia da
parte di una considerevole percentuale di pazienti soprat-
tutto nei primi mesi dopo un evento acuto e da altri fat-
tori quali il sesso e leta dei pazienti ©. In aggiunta, una
percentuale di pazienti stimabile intorno al 10% risulta
essere intollerante alle statine. Da questo scenario emerge
chiaramente che la disponibilita di terapie aggiuntive o
alternative alle statine, con comprovata efficacia nella ri-
duzione di eventi CV, sia un bisogno clinico emergente
per un contrasto sempre pil efficace delle malattie CV
ischemiche. Iezetimibe € I'unica molecola disponibile per

uso clinico appartenente alla classe degli inibitori della
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proteina Nieman-Pick C1 like 1, la cui azione consiste
nella inibizione dell'assorbimento intestinale del coleste-
rolo, ed € l'unico farmaco non statinico che riduce i livelli
di C-LDL, ad essere stato saggiato in uno studio clinico
di fase III avente come obiettivo la riduzione degli eventi
CV maggiori.

DISEGNO DELLO STUDIO IMPROVE-IT
Lo studio IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outco-
mes: Vytorin Efficacy International Trial) ¥, il primo
grande trial ad aver valutato lefficacia dell'associazione
ezetimibe-simvastatina, confrontata con la sola simva-
statina (40 mg), deve essere considerato una pietra mi-
liare nella storia della prevenzione farmacologica cardio-
vascolare.
Lo studio multicentrico, randomizzato, in doppio cieco,
ha arruolato dall'Ottobre 2005 al Luglio 2010, 18.144 pa-
zienti entro 10 giorni dal ricovero per sindrome corona-
rica acuta (SCA) presso 1.058 centri in 39 Paesi. Lltalia
¢ stata la quinta nazione per numerosita di pazienti ar-
ruolati (593). Lo studio aveva due obiettivi:

1 Valutare se l'aggiunta di un farmaco non “statinico” -
lezetimibe - ad un trattamento con statine potesse ri-
durre gli eventi cardiovascolari maggiori in prevenzio-
ne secondaria

2 Valutare se il raggiungimento di livelli di C-LDL ulte-
riormente piu bassi rispetto a quelli suggeriti dalle linee

guida si associasse ad un ulteriore beneficio clinico.

A questi due obiettivi si & associato, nel corso dello studio,
lobiettivo di confermare la sicurezza di ezetimibe, a se-
guito della controversia insorta dopo la pubblicazione
dello studio SEAS ©-12),

Sono stati arruolati uomini e donne di eta > 50 anni con
infarto miocardico sia con che senza sopraslivellamento
del tratto ST (STEMI e NSTEMI) e con angina instabile,
con un criterio aggiuntivo di elevato rischio cardiovasco-
lare (ad es. diabete o malattia coronarica multi vasale).
I pazienti dovevano avere un C-LDL, misurato a livello
locale entro le prime 24 ore dopo l'inizio della SCA, mag-

giore di 50 mg/dL e minore di 125 mg/dL, se non in te-

rapia ipolipemizzante cronica, o di 100 mg/dL se gia in
trattamento cronico con statine. I principali criteri di
esclusione erano: un intervento programmato di bypass
coronarico, una clearance della creatinina <30 ml/min,
una malattia epatica attiva e severa e una terapia cronica
con statine di alta potenza (>simvastatina 40 mg).

I pazienti sono stati randomizzati 1:1 a simvastatina /
ezetimibe 40/10 mg o simvastatina 40 mg / placebo una
volta al giorno. I pazienti hanno effettuato visite di fol-
low-up a 30 giorni, 4 mesi, e ogni 4 mesi successivi. I pa-
zienti che hanno interrotto il farmaco in studio durante
la sperimentazione sono stati generalmente seguiti via
telefono. I campioni di sangue sono stati ottenuti alla ran-
domizzazione, a 1, 4, 8, 12 mesi e, successivamente, ogni
anno per coloro che hanno seguito lo studio.

Sono stati inclusi nello studio circa 5000 pazienti con
STEMI e 13.000 pazienti con NSTEMI o angina instabile.
I pazienti sono stati quindi seguiti in media per 6 anni
(ma in alcuni casi il follow-up ha raggiunto gli 8 anni e
mezzo). La fine dello studio era basata sul raggiungimen-
to del numero previsto (5250) di endpoint primari.
Lendpoint primario dello studio era un composito di
mortalita cardiovascolare, infarto, ictus, ricovero per an-
gina instabile, rivascolarizzazione coronarica (a distanza

di almeno 30 giorni dalla randomizzazione).

RISULTATI

La Tabella 1 mostra le caratteristiche dei pazienti arruo-
lati nello studio, molto omogenee nei due gruppi, come
atteso, ad eccezione della maggiore prevalenza di titola-
zione di simvastatina ad 80 mg presente nel gruppo di
controllo, al fine di raggiungere in questo gruppo i livelli
di LDL suggeriti dalle Linee Guida (70 mg/dL). Leta me-
dia e la prevalenza di donne e di diabetici appare del tutto
in linea con quella di studi clinici simili. E certamente da
sottolineare il fatto che i pazienti hanno ricevuto un trat-
tamento contemporaneo ed allo stato dell’arte e che la
quasi totalita di essi ¢ stata sottoposta a coronarografia e
ove indicato a rivascolarizzazione.

Rispetto ai pazienti coronaropatici trattati con la sola
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simvastatina, quelli trattati con l'associazione statina-eze-
timibe hanno presentato una significativa riduzione dei
livelli di C-LDL (il gruppo trattato con la sola statina in
media presentava un LDL di 69,5 mg/dL, mentre quello
trattato con l'associazione ezetimibe-simvastatina una
media di 53,7 mg/dL).

La combinazione di simvastatina/ezetimibe ha determi-
nato un rischio significativamente pil basso di eventi car-

diovascolari inclusi nell'endpoint primario (p=0,016), ri-

spetto alla statina in monoterapia, con una riduzione del
rischio relativo pari al 6,4% e del rischio assoluto pari al
2,0%, (vedi Figura 1, colonne di sinistra) conducendo
pertanto ad un numero di pazienti da trattare per preve-
nire un evento maggiore (NNT) pari a 50, secondo il
principio conservativo dell’'intention to treat.

Nellambito degli endpoint individuali riduzioni impor-
tanti e statisticamente significative si sono avute nel ri-

schio di infarto miocardico (13%), di ictus in genere

Eta (anni) 64 64
Femmine (%) 24 25
Diabete (%) 27 27

IM prima della SCA dell'arruolamento (%) 21 21
STEMI/ NSTEMI / Al (%) 29/47/24 29/47/24
Giorni dalla SCA alla randomizzazione (IQR) 5(3,8) 5(3,8)
Coro / PCl per la SCA 88/70 88/170
Pregressa terapia ipolipemizzante 35 36
Colesterolo-LDL all'ingresso (mg/dL, IQR) 95(79,110) 95(79,110)
IM=infarto miocardico; Al=angina instabile; SCA=sindrome coronarica acuta; IQR=intervallo interquartile (p25-p75); Coro=coronarografia;
PCl=intervento coronarico percutaneo.

Tabella 1 - Caratteristiche principali dei pazienti
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Figura 1 —Tasso di endpoint primario (a 7 anni)
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(14%) e di ictus ischemico (21%). Lo studio non era stato
concepito per valutare la mortalita totale o la mortalita
CV, non avendo la potenza statistica sufficiente per que-
sto scopo; come atteso, entrambe sono risultate simili nei
due gruppi. Lendpoint combinato morte CV, infarto ed
ictus non fatale, verosimilmente il piu rilevante per un
cardiologo, si ¢ ridotto del 10%, in maniera altamente si-
gnificativa (p=0,003). Lanalisi dei sottogruppi dimostra
come lezetimibe produca un vantaggio simile in tutti i
pazienti, anche se deve essere menzionato che pur eser-
citando un beneficio nei pazienti non diabetici, essa sem-
bra particolarmente efficace nel gruppo di pazienti dia-
betici, nei quali determina una riduzione assoluta del-
lendpoint primario del 5,5% che si traduce in un NNT
particolarmente favorevole, pari a 18. Unaltra osserva-
zione interessante che origina da questa analisi ¢ il fatto
che i sottogruppi delle donne e dei pazienti di eta >65 an-
ni hanno evidenziato, anche isolatamente, una riduzione
statisticamente significativa degli eventi CV maggiori, un
riscontro poco comune negli studi recenti, spesso anche
per sottorappresentazione del sesso femminile e dei pa-
zienti meno giovani.

Una volta dimostrata una riduzione statisticamente si-

gnificativa dell'endpoint primario secondo la rigorosa e

conservativa analisi dell’ intention to treat appare assai uti-
le analizzare i dati ottenuti da una analisi on treatment
che tenga pertanto conto dei pazienti che effettivamente
assumono il farmaco consigliato, informazione essenziale
per i medici curanti e per i pazienti. Questa analisi mo-
stra che lezetimibe, se assunta regolarmente, produce una
riduzione maggiore degli eventi cardiovascolari pari al
7,9% in senso relativo ed al 2,6% in termini assoluti, con-
ducendo pertanto ad un NNT pari a 38 (Figura 1 parte
destra). Questo quindi ¢ il dato rilevante da utilizzare
nellambito delle considerazioni di tipo farmaco-econo-
mico. Un ulteriore aspetto importante a questo riguardo
& quello della riduzione degli eventi CV recidivanti. E no-
to infatti che lanalisi principale dello studio IMPROVE-
IT (come di quasi tutti gli studi di questo genere) tiene
in considerazione unicamente del primo evento CV che
si verifica in ogni paziente. Una volta conteggiato come
soggetto ad un endpoint, il paziente in questione non
contribuisce pit allanalisi dei risultati indipendentemen-
te dal fatto che abbia nel corso del successivo follow-up
ulteriori eventi cardiaci. Questi ultimi, tuttavia, possono
avere molta importanza sia per la qualita della vita del
paziente sia per i costi connessi ai successivi ricoveri e

trattamenti. Lanalisi di tutti gli endpoint occorsi nellam-

5000 - 4983
Eventi totali 4562 -421
RR 0,91, p=0,007
4000
s 2241 \ 1990 -251
2
§ 3000 —
% Eventi successivi
o RR 0,88; (0,79-0,98)
£ 2000
£
> -170
1000
1° Evento
HR 0,936, p=0,016
0 T
Simvastatina Ezetimibe/Simvastatina

Figura 2 — Eventi cardiovascolari maggiori (endpoint): primi eventi ed eventi recidivanti
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bito del lungo follow-up dello studio mostra (Figura 2)
che il numero di eventi successivi al primo prevenuto
dalla ezetimibe ¢ circa doppio del numero dei primi
eventi prevenuti. La riduzione relativa calcolata sul totale
degli eventi prevenuti ¢ pertanto pill marcata rispetto a
quella relativa ai primi eventi (endpoint primario dello
studio), superando il 10%.

Un ultimo ma fondamentale aspetto che deve essere

menzionato € quello della sicurezza del farmaco. Nel cor-

so dello studio non si € osservato alcun effetto collaterale
che si sia presentato piu frequentemente nel gruppo eze-
timibe rispetto al gruppo di controllo. Un tumore si & ve-
rificato esattamente nella stessa percentuale di casi nei
due gruppi (10,2%) fugando definitivamente ogni dubbio
nei confronti di questo rischio, tenendo in considerazio-
ne lenorme mole di dati dello studio che ha analizzato,
oltre 100.000 anni paziente. Lo stesso ¢ avvenuto per gli
eventi avversi relativi ai muscoli, alle vie biliari e agli altri
organi ed apparati. Nel complesso lo studio IMPROVE-

IT ha dimostrato come, l'aggiunta di ezetimibe alla sta-

tina in pazienti con una recente SCA e livelli di C-LDL,

allinterno delle raccomandazioni delle linee guida, ridu-

ca significativamente gli eventi cardiovascolari, senza
causare alcun effetto collaterale. In conclusione, quindi:

o Ezetimibe ¢ il primo farmaco non statinico a dimostra-
re una significativa riduzione degli eventi CV maggiori,
in aggiunta alle statine. Si tratta di un farmaco molto
sicuro senza alcuna dimostrazione di tossicita o di effet-
ti collaterali.

o La riduzione dei livelli di C-LDL intorno a 50-55 mg/dL
rispetto a 70 mg/dL si associa ad un ulteriore beneficio
clinico. Il beneficio osservato ¢ del tutto compatibile
con quanto atteso sulla base della retta di correlazione
tra la riduzione di C-LDL e la riduzione di eventi, sug-
gerendo quindi che questo sia il meccanismo del bene-
ficio e che la relazione rimanga rettilinea anche per va-
lori di LDL estremamente bassi.

o I risultati dello studio IMPROVE-IT sono destinati a
modificare la pratica clinica per la riduzione del rischio
CV nei pazienti ad alto rischio. Le evidenze fornite dallo

studio sottolineano ulteriormente la importanza cru-

ciale della riduzione intensiva del C-LDL, il cui benefi-
cio clinico continua al di sotto dei valori attualmente
raccomandati dalle linee guida. Parallelamente, la tera-
pia anti-lipidica si arricchisce, con i risultati dello stu-
dio, di una nuova solida evidenza e di una ulteriore op-

portunita terapeutica.
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Il trauma toracico chiuso e la contusione
miocardica (commotio cordis) nello sport
Blunt thoracic trauma and myocardial contusion
(commotion cordis) during sports activities
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SOMMARIO

La contusione miocardica (commotio cordis) da trauma
chiuso del torace rappresenta unevenienza rara durante
la pratica di alcune discipline sportive, ma le cui conse-
guenze possono talora essere fatali, come l'arresto cardia-
co. In questo articolo vengono affrontati sinteticamente i
vari aspetti epidemiologici, clinici, anatomo-funzionali,
preventivi e riabilitativi, con una proposta di algoritmo

diagnostico semplificato.

SUMMARY

Commotion cordis is a rare but possible phenomenon due
to chest blunt traumas during sports activities, especially
those using high-velocity balls (missiles).

Clinical consequences are challenging, and ventricular ar-
rhythmias (including fibrillation) have been reported to le-
ad to cardiac arrest. In this article, the main epidemiolo-
gical, clinical, anatomo-functional e preventive issues are
discussed. In addition, a simplified diagnostic flow-chart
will be provided.

INTRODUZIONE

La contusione miocardica (Commotio Cordis = CC) &
una delle potenziali cause di aritmie fatali negli atleti sen-
za cardiopatia organica preesistente. La sua incidenza
non é maj stata definita con precisione, sebbene esistano
alcuni registri americani, come quello di Minneapolis,
che hanno fornito importanti dati epidemiologici'®.

La CC é causata da un violento impatto traumatico sullo
sterno, generalmente chiuso (blunt trauma), ma puo an-
che essere aperto o perforante in condizioni particolari,
che pero configurano quadri traumatici aperti o laceranti

che esulano dalle finalita di questa breve revisione.

FISIOPATOLOGIA EINQUADRAMENTO NOSOGRAFICO
Sebbene la CC sia stata oggetto di vari studi, prevalente-

mente statunitensi, resta ancora un argomento poco co-
nosciuto e dibattuto nel mondo dello sport. Le conoscenze
attuali sono legate anche ad alcuni test che hanno dimo-
strato la possibile insorgenza di fibrillazione ventricolare
(FV) secondaria all'impatto toracico di corpi lanciati a va-
rie velocita contro cavie da laboratorio anestetizzate>®$, E
stato dimostrato come esistano alcune condizioni neces-

sarie affinché I'impatto delloggetto con la parete toracica
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possa sortire leffetto aritmico. In particolar modo, esiste
una vulnerabilita elettrica che ¢ stata identificata a circa
10-30 ms dal picco dellonda T (Fig. 1). Un trauma che in-
tervenga in questa fase, ha unalta probabilita di innescare
una FV. Impatti che avvengono durante altre fasi del ciclo
cardiaco non sembrano in grado di produrre effetti arit-
mogeni pericolosi. Sono stati anche segnalati casi di tran-
sitoria elevazione del segmento ST con arresto cardia-
co>*°. Gli studi disponibili hanno evidenziato come la CC
interessi prevalentemente individui di eta <40 anni, con
evoluzione fatale solo in pochi casi. Il trauma cardio-to-
racico ¢ comunque responsabile di circa il 25% dei decessi
post-traumatici e contribuisce ad un altro 25% di eventi
fatali indirettamente collegati all'impatto. La tipologia di
questi traumi, cosi come la loro intensita, non sono con-
siderati eccezionali o inusuali per il tipo di sport praticato,
per cui si tratta di triggers aritmici facilmente riproducibili
nel mondo reale*'*", Sebbene la CC possa interessare tut-
te le eta (dai 3 mesi sino ai 50 anni), il maggior numero di
eventi si € registrato in atleti giovani, probabilmente a cau-
sa della maggiore debolezza della parete toracica. Nella fig.
2 ¢ stata riprodotta I'incidenza di eventi in relazione al tipo

di sport praticato e alleta degli atleti**. La contusione car-

Intervallo di
VULNERABILITA ELETTRICA

Figura 1 — Rappresentazione grafica della fase vulnerabile del ciclo cardiaco
(modificata da Talving et aP).

diaca, pero, varia ampiamente in base al tipo di trauma,
chiuso, penetrante, diretto o indiretto, e alla vittima. Un
buon numero di decessi sono avvenuti nel luogo dell'in-
cidente, in attesa dei soccorsi sanitari, o della rianimazione

cardiopolmonare. Sottolineiamo, infatti, che solo un tem-
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Figura 2 — Rappresentazione grafica delle attivita sportive competitive potenzialmente correlate ad una (, e relativa frequenza in funzione dell'eta dei 79 atleti

nella popolazione del Minnesota Registry*®




Giugno-Settembre 2015 - Giornale Italiano di Cardiologia Pratica on-line « ltalian Journal of Practice Cardiology on-line

pestivo protocollo BLS-D puo salvare la vita degli atleti
colpiti da CC aritmica®>. Anche se la letteratura riporta
che il 70% dei traumi fatali interessa atleti in eta adole-
scenziale, nella vita di ogni giorno, molti giovani sportivi
sono esposti a traumi toracici di varia intensita che, for-
tunatamente, non evolvono verso esiti infausti. Bisogna
inoltre considerare che esistono solo alcune discipline nel-
le quali un trauma commotivo toracico ¢ frequente, quali
il baseball, il softball e 'hockey su ghiaccio, seguite dal fo-

otball americano, lacrosse e calcio®*>!*

Proiettili

Qualunque oggetto utilizzato ai fini dell’atto sportivo e
che acquisti velocita tale da rappresentare un potenziale
pericolo per I'incolumita dell’atleta ¢ definito “proiettile”.
Palline, dischi, lance, ma anche manubri, spigoli, perni,
sterzi (ad esempio nell'automobilismo o nel motocicli-
SMO) possono causare traumatismo toracico con poten-
ziale CC. Le palline a nucleo duro (in primis, quelle da
baseball) possono indurre CC pil facilmente rispetto a
quelle gonfiate ad aria (palloni da calcio, basket o palla-
mano). Anche i colpi di karate, i calci, le testate a pieno
petto, le cadute non protette, possono determinare una
contusione miocardica chiusa®®. E stato stimato come
una palla da baseball (o un disco di hockey) che viaggi
ad una velocita compresa trai40 e i 70 Km/h sia in grado
di determinare una CC (ed conseguente FV) qualora
I'impatto avvenga nel periodo vulnerabile del ciclo elet-
trico cardiaco. Per velocita superiori, questi stessi “pro-

iettili” possono causare rottura di cuore o di aorta®>>°.

Aritmie traumatiche

Il meccanismo che genera unaritmia post-traumatica
sembra essere un incremento repentino della pressione
endocavitaria ventricolare che puo raggiungere anche i
450 mmHg con effetto di stiramento acuto (stretching)
delle fibrocellule miocardiche, e conseguenti anomale
correnti elettriche del potassio e del calcio (Fig. 3), in gra-
do di generare tachicardia o fibrillazione®.

La FV élevento aritmico pit temibile in questi atleti, an-

che in considerazione del fatto che avviene in soggetti
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Figura 3 — Probabilita gaussiana di insorgenza di FV dopo stiramento acuto
delle fibrocellule miocardiche (Adattata da Link et aP).

senza apparente patologia, ma ¢ certamente pill frequente
in coloro che sono gia affetti da patologie cardiache or-
ganiche, anche misconosciute*®. Oltre alla FV, anche la
tachicardia ventricolare e l'asistolia possono essere sca-
tenate da un trauma chiuso. Quest'ultima & certamente
la risposta aritmica peggiore, perché non suscettibile di
cardioversione elettricaimmediata, ma solo di massaggio
cardiaco esterno sino a quando si possa disporre di elet-
trostimolazione esterna (spesso solo in ospedale) o si ve-

rifichi il ripristino spontaneo del battito cardiaco.

Anatomia patologica

Uno studio di Parmley e coll.%, basato su dati autoptici, ha
individuato un range di lesioni traumatiche che vanno dalla
contusione lieve (ematoma/edema intramurale) alle lesioni
gravi della parete cardiaca, quali lacerazioni parziali/totali e
perforazioni. Il ventricolo destro, per sua natura meno ro-
busto del sinistro, sembra essere la camera cardiaca dove pili
comunemente si sono osservate conseguenze traumatiche
a seguito di impatti sulla parete anteriore del torace. Tuttavia,
lincidenza di FV non sembra essere clinicamente rilevante,
contrariamente a quanto osservato se l'impatto interessa la
parete anteriore del VS (Fig. 4). Nel 50% degli individui che
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hanno subito traumi rilevanti sono stati osservati danni a

pit di una camera cardiaca, ed anche disfunzioni degli ap- 307

parati valvolari, o rottura della parete aortica®*!". Teixeira e

N
(9]
1

coll." hanno rilevato che oltre il 30% delle morti conseguenti

ad un trauma non penetrante del torace erano state causate

N
o
1

da una CC, e in 2 casi su 3 l'impatto interessava tutte le ca-
mere cardiache. In un buon numero di casi, erano anche
presenti lesioni toraco-polmonari associate, come fratture

sternali o costali, emotorace o pneumotorace. Pit1 di recente,

Rischio di FV (%)
ys
|

¢ stata segnalata la possibilita di una occlusione coronarica 107
post-traumatica con un quadro clinico indistinguibile da
una sindrome coronarica acuta tradizionale. Questa eve- 57

nienza, sebbene molto piti rara della contusione miocardica

“semplice’, sembra interessare dal 5 al 7% dei pazienti con I I

T
Par Ant VS Apice VS VD
trauma cardiaco chiuso. Per completezza nella trattazione, Base V'S Par lat/post VS

nella Tabella 1 riportiamo la classificazione dei traumi tora- , . . o . .
Figura 4 — Incidenza di fibrillazione ventricolare in relazione alla regione

cici e cardiaci secondo l'impostazione dell'Association for the  cardiaca diimpatto di una pallina da baseball che viaggia a 30 miglia/h

Surgery and Trauma Organ Injury'>'. (modello animale). (Modificata da Link et al’%).
GRADO DESCRIZIONE
1 - Trauma chiuso con minime alterazioni ECG

- Trauma chiuso o penetrante, senza danno cardiaco, tamponamento o erniazione

2 - Trauma chiuso con danno cardiaco (blocco AV, alterazioni ECG ischemiche, senza scompenso)
- Trauma penetrante (tangenziale) della parete cardiaca sino all'endocardico (escluso), senza tamponamento pericardico

3 - Trauma con aritmie ventricolari focali o multifocali (> 6 battiti/m)
- Trauma chiuso o penetrante, con rottura di setto, insufficienza valvolare dx, disfunzione muscoli papillari, occlusione coronarica
distale, senza scompenso cardiaco
- Trauma chiuso con lacerazione pericardica ed erniazione muscolare del cuore
- Trauma chiuso con scompenso cardiaco
- Trauma penetrante (tangenziale) della parete cardiaca sino all'endocardico (escluso), con tamponamento pericardico

4 - Trauma chiuso o penetrante, con rottura di setto, insufficienza valvolare dx, disfunzione muscoli papillari, occlusione coronarica
distale, con scompenso cardiaco
- Trauma chiuso o penetrante, con insufficienza valvolare aortica o mitralica, senza scompenso cardiaco
- Trauma chiuso o penetrante del ventricolo dx o di una delle camere atriali

5 - Trauma chiuso o penetrante, con occlusione coronarica prossimale, con scompenso cardiaco
- Trauma chiuso o penetrante del ventricolo sin
- Ferita multipla penetrante del ventricolo dx (con perdita <50% del tessuto) o di una delle camere atriali

6 - Avulsione traumatica chiusa del cuore
- Ferita traumatica penetrante del cuore con perdita di almeno il 50% del tessuto di una camera cardiaca

Tabella 1 Classificazione dei traumi cardio-toracici (Adattato da American Association for the Surgery and Trauma Organ injury scale: Heart™)
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DIAGNOSI DI COMMOTIO CORDIS

La CC si pu6 manifestare con segni clinici e strumentali
sfumati, ma anche con dolore toracico associato ad ano-
malie elettrocardiografiche e/o alterazioni cinetiche pa-
rietali allesame ecocardiografico.

Talora ¢ presente un aumento degli indici miocardioci-
tonecrosi (troponine, CPK, mioglobina) quando il danno
muscolare cardiaco ¢ rilevante'®.

Purtroppo, pero, non esistono criteri diagnostici definiti
per la CC e non esiste un singolo marker che possa dia-
gnosticarla con certezza. La diagnosi corretta ¢ pertanto
affidata ad una combinazione di tecniche diagnostiche,
che vanno dall’ECG di superficie alla cardio-RMN o al-

langio-TC, da scegliere in base alla gravita della lesione
e al contesto generale'®.

Nella Fig. 5 proponiamo un algoritmo semplificato basato
solo su elementi clinici, elettrocardiografici, ecocardio-
grafici e di laboratorio, facilmente disponibili in qualun-
que contesto territoriale, per escludere o confermare la
diagnosi di CC. Ricordiamo che alcuni traumi toracici
possono causare CC di lieve entita (contusione benigna)
che non richiede alcun particolare trattamento. Altri pos-
sono esordire con shock cardiogeno e aritmie che devono
essere attenzionati con approccio immediato ed intensivo.
Le principali alterazioni elettrocardiografiche (presenti

nel 40-80% dei casi) sono rappresentate da extrasistoli
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Figura 5 — Proposta di flow-chart semplificata per escludere o diagnosticare un trauma cardiaco chiuso.
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(generalmente benigne), tachicardia sinusale sostenuta
(specie se il trauma si associa ad emorragia interna), fi-
brillazione atriale parossistica (rara, ma con significato
prognostico sfavorevole), blocchi AV o di branca**!%.

I reperti ecocardiografici piti frequenti sono rappresentati
da stunning miocardico di una o piu pareti (ipocinesie o
acinesie), disfunzione mitralica ischemica secondaria,
versamenti pleuro-pericardici di entita variabile.

La prognosi ¢ sfavorevole quando il quadro esordisce con
perdita di coscienza, arresto cardiaco o shock, ma anche
quando compaiono anomalie della ripolarizzazione di ti-
po ischemico (assenti in precedenza) con aumento degli

enzimi cardiaci*>!.

DISPOSITIVI DI PROTEZIONE INDIVIDUALE
Secondo i dati riportati dal US CC Registry, un atleta su

quattro ha una probabilita di andare incontro ad un even-
to traumatico durante una competizione sportiva'?.
La possibilita di evitare lesioni gravi e quindi sopravvi-
vere ad un trauma potenzialmente fatale dipende dalle
seguenti variabili:

« eta, costituzione fisica e razza

« mezzi di protezione individuale

« pronto intervento (BLSD) sul campo da gioco.

Abbiamo gia parlato del fatto che la CC interessi preva-
lentemente la fascia deta pit giovane e soprattutto gli
atleti che hanno una costituzione fisica debole. Altri dati
della letteratura suggeriscono che la razza afro-americana
abbia un rischio 8 volte superiore rispetto alla bianca di
andare incontro a FV fatale®. Nell'ultimo decennio, tut-
tavia, le migliori conoscenze sulla fisiopatologia della CC
e la realizzazione di numerosi dispositivi di protezione
individuale del torace hanno contribuito a ridurre dra-
sticamente le conseguenze, anche letali, di molti sport ad
elevato rischio traumatico'®?'. Negli sport come baseball,
hockey, lacrosse, corse motociclistiche, la protezione in-
dividuale € molto pitl importante che in altre attivita, so-
prattutto per i ricevitori di baseball, i portieri di hockey
e lacrosse, e i piloti.

Nella Fig. 6 riportiamo un esempio di corpetto protettivo
utilizzato nel baseball e nell'hockey.

Test di laboratorio e analisi statistiche sui traumi durante
competizioni atletiche hanno dimostrato che i sistemi di
protezione toracica riducono I'incidenza della CC e delle
aritmie secondarie. Tale protezione dipende anche dal
materiale impiegato per la costruzione, come il tipo di
plastica dura, gommapiuma o schiuma. Le protezioni,
tuttavia, possono essere incomplete. Si sono verificati casi
in cui il corpetto lasciava vulnerabili alcune zone del to-
race e cio non ha impedito che il trauma determinasse la
contusione miocardica'#. Studi di settore, comunque,

hanno dimostrato che nelle competizioni ufficiali, dove

Figura 6 — Esempio di giocatore di Lacrosse, che usa un dispositivo di protezio-
ne facciale ma non toracico. Sotto, un corpetto utilizzato in attivita sportive
come il baseball o I'hockey.
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i dispositivi di protezione sono obbligatori, 'incidenza di
traumi fatali ¢ minore di quanto avviene negli sport di-
lettantistici, dove sono utilizzati incostantemente!®-?2.

Infine, rimarchiamo ancora una volta la necessita di un
tempestivo intervento dei soccorsi nel momento in cui
si verifica una perdita di coscienza durante attivita spor-
tiva. Negli USA, dove la regolamentazione non ¢ quella
Italiana, la maggior frequenza di decessi post-traumatici
potrebbe esser legata alla minore disponibilita di defibril-
latori esterni nei campi sportivi o ad un maggior ritardo
degli interventi sanitari. Anche se traumatica, la perdita
di coscienza va trattata con procedura BLS standard e il
defibrillatore semi-automatico va impiegato senza indu-
gio non appena sia disponibile nella zona in cui si trova
latleta che, nell’attesa, va massaggiato efficacemente e
senza interruzioni, secondo le linee-guida dell’ Amercan

Heart Association®.

RIPRESA DELLATTIVITA FISICA DOPO CONTUSIONE
MIOCARDICA

Fortunatamente, negli ultimi anni, si & osservato un au-
mento del numero di vite salvate dopo un violento im-
patto toracico, grazie al miglioramento delle conoscenze
sul fenomeno ma anche grazie alla sensibilizzazione degli
organi sanitari verso la sicurezza nello sport, che ha por-
tato ad una maggiore sorveglianza sanitaria e alla dota-
zione obbligatoria di defibrillatori semiautomatici negli
impianti sportivi, almeno in Italia.

Gli atleti che sopravvivono ad una CC, pero, rappresen-
tano un problema sanitario rilevante, anche sotto il pro-
filo medico-legale. Non possiamo sottacere i potenziali
rischi connessi alla ripresa di unattivita sportiva dopo
aver subito un trauma toracico rilevante. Oltre ad essere
fisicamente compromesso, l'atleta puo presentare proble-
matiche psichiche, mostrando timore o panico nel ri-
prendere la stessa attivita sportiva che gli ha procurato il
trauma.

Maron et al.”® hanno riportato che circa il 70% degli in-
dividui con storia di CC mostra una completa ripresa fi-

sica e puo ritornare alla pratica sportiva, mentre solo un

30% ha sequele (di variabile entita clinica), spesso neu-
rologiche. In alcuni atleti, puo residuare una disfunzione
ventricolare sinistra post-traumatica che ovviamente li-
mita l'idoneita sportiva agonistica, ma non impedisce
unattivita di rieducazione motoria funzionale. In realta
¢ noto solo un unico caso di ricorrenza di CC.

La contusione miocardica semplice, benigna, usualmen-
te non lascia esiti permanenti o invalidanti, e l'attivita
sportiva puo essere ripresa gradualmente dopo un ade-
guato periodo di convalescenza (anche sino a 30 gg).

La contusione miocardica complicata da necrosi (pili o
meno parcellare), aritmie o altro, va trattata alla stessa
stregua di un paziente che ha avuto un infarto miocardi-
co o ha subito un intervento cardio-chirurgico.
Ovviamente, prima di riavviare l'atleta all’attivita fisica o
sportiva (specie se competitiva), & necessario sottoporlo
ad esami diagnostici specialistici di secondo livello, che
includono un ecocardiogramma, un holter cardiaco e un
test ergometrico o cardiopolmonare massimale. Il ritorno
alla pratica sportiva ¢ comunque una decisione che va
ponderata da tutto il team specialistico (cardiologo, me-
dico dello sport, pneumologo, neurologo, psicologo e
medico curante) e dal preparatore atletico, tenendo sem-
pre presenti i principi di incolumita dell’atleta e il tipo di
sport che andra a praticare, tralasciando ogni interesse

che non sia strettamente sanitario.
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ABSTRACT

Grazie ai progressi della medicina neonatale e perinatale,
negli ultimi due decenni il numero di soggetti nati pre-
termine e/o di basso peso che sopravvivono alle iniziali
difficili condizioni di vita € aumentato sempre di pitl. No-
nostante questi incoraggianti risultati, tuttavia, la prema-
turita ed il peso ridotto si associano ad un gran numero
di sequele: neurologiche, oftalmologiche, gastroenteriche
e, non meno importanti, anche a carico dell'apparato car-
diovascolare.

Lo scopo di questo articolo & quello di illustrare come i
neonati pretermine, divenuti ormai adulti, siano a mag-
gior rischio di sviluppare malattie cardiovascolari rispetto

ai loro coetanei nati a termine

INTRODUZIONE

Generalita

In base alla classificazione dell Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) si definisce pretermine - o prematuro
- il neonato partorito prima della 37* settimana di gesta-
zione Y. Lincidenza del parto pretermine nei paesi in via
di sviluppo ¢ compresa tra il 5 e il 10% di tutte le nascite
e si € conservata immutata negli ultimi 30 anni. Cio evi-

denzia come gli sforzi messi in atto sino ad oggi abbiano

solo in minima parte modificato loccorrenza di tale
evento *°\. La prematuritd rappresenta una causa molto
importante sia di morbilita che di mortalita neonatale;
essa puo determinare sequele anche gravi, in ispecie neu-
rologiche, soprattutto nei piccoli nati con bassissima epo-
ca gestazionale (prima della 26a settimana di gestazione).
Il parto pretermine costituisce inoltre ancora oggi la
principale causa di mortalitd neonatale 7).

Indipendentemente dal peso del neonato, il parto preter-
mine ¢ infatti attualmente responsabile di circa il 75%
delle morti neonatali . La percentuale di neonati pre-
termine che sopravvive dopo la nascita &, comunque,
progressivamente aumentata in tutto il mondo, grazie ai
grandi progressi della medicina perinatale (immediato
periodo dopo la nascita) e neonatale (le prime quattro
settimane di vita dopo il parto). Tale progresso ¢ risultato
evidente soprattutto per i soggetti nati pretermine con

un peso inferiore al chilogrammo ..

Sequele correlate con la nascita pretermine

I nati pretermine hanno un rischio molto alto di svilup-
pare importanti sequele neurologiche; tra le piti frequenti
vi sono la paralisi cerebrale e le disfunzioni cognitive
10111 Anche le complicanze oftalmologiche (retinopatia
del prematuro) e gastrointestinali (enteropatia necrotiz-
zante) sono comuni 2,

La nascita pretermine ¢ un fattore di rischio anche per il

corretto sviluppo renale. I reni dei nati pretermine sono
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caratterizzati, infatti, da un ridotto numero di unita fil-
tranti (nefroni) alla nascita. La glomerulo-genesi, sebbe-
ne attiva per un breve tempo dopo la nascita, non e, tut-
tavia, in grado di compensare la ridotta riserva renale del
pretermine, che rappresenta un fattore di rischio mag-
giore per lo sviluppo di una progressiva insufficienza re-
nale in eta adulta !*!. A tal proposito, & consigliato un at-
tento follow up sin dalleta giovanile .

NASCITA PRETERMINE ED APPARATO CARDIOVASCOLARE
Aumento del rischio globale

Esistono cospicue evidenze epidemiologiche circa I'in-
cremento dei fattori di rischio, nonché l'aumento di mor-
talita per cause cardiovascolari nei pazienti nati prema-
turi. Una delle prime osservazioni in questo campo ven-
ne pubblicata nel 1993, allorquando -in unampia coorte
di oltre 15000 soggetti nati nello Hertfordshire nel perio-
do 1911-1930 e di eta inferiore ai 65 anni- venne dimo-
strato che la mortalita per malattia coronarica nei due
sessi aumentava progressivamente al diminuire del peso
alla nascita "), Una successiva ricerca ha mostrato un
comportamento simile anche per l'ictus 1.

Dalziel ha cercato di precisare il contributo fornito dal-
eta gestazionale e dalla ridotta crescita fetale allaumento
di rischio cardiovascolare di questi soggetti ['”.. Per questo
fine sono stati arruolati 458 giovani adulti di circa tren-
tanni (147 nati a termine, 311 pretermine), misurandone
peso, altezza, body mass index (BMI), pressione arteriosa,
assetto lipidico e livelli di cortisolo al mattino, dopo un
carico orale di 75 grammi di glucosio. La nascita preter-
mine ¢ risultata cosi associata ad un incremento della
pressione arteriosa sistolica ed all'insorgenza d’insulino-
resistenza intorno alla terza decade di vita. Una signifi-
cativa correlazione ¢ stata riconosciuta anche con la ri-
dotta eta gestazionale, ma non con il peso alla nascita. In
complesso, questi risultati testimoniano come la nascita
pretermine in sé, pill che la ridotta crescita fetale, sia il
maggior determinante dellaumentato rischio cardiova-
scolare dei soggetti pretermine diventati adulti.

Poiché come detto, grazie ai progressi della scienza me-

dica, la percentuale di prematuri che sopravvive sino al-
leta adulta ¢ in costante aumento,si sta col tempo deline-
ando un’intera sotto-popolazione di individui ad aumen-

tato rischio cardiovascolare globale.

Relazione tra peso alla nascita e singoli fattori di rischio
cardiovascolare

Colesterolo totale - Una ulteriore associazione ¢ stata ri-
levata tra basso peso alla nascita ed ipercolesterolemia in
eta adulta. Tele riscontro, perd, & stato descritto in modo
sporadico e desunto da studi con un ridotto numero di
pazienti. Per testare la reale consistenza di tale associa-
zione, dal 1994 al 1996 sono stati studiati 132.000 impie-
gati dell'azienda telefonica britannica. Di essi, vennero
registrati peso alla nascita e misurati statura e concentra-
zione totale di colesterolo. Dati completi vennero raccolti
solo in 18.286 uomini e 7557 donne (intervallo deta: 17-
64 anni). Il database cosi raccolto ha consentito di riscon-
trare che il genere ed il peso alla nascita interagiscono nel
predire i livelli di colesterolo totale negli adulti. Nei ma-
schi, un pit basso peso alla nascita si associa con un pit
alto livello di colesterolo da adulti (specificamente, si ha
un aumento di 0.07 mmol/L di colesterolo totale per ogni
diminuzione di 1 Kg del peso alla nascita).

Nessuna correlazione ¢ stata riscontrata nelle donne. An-
che laggiustamento per i potenziali fattori confondenti,
compresa la corporatura da adulti, non ha alterato questi
risultati. Negli uomini, una riduzione del BMI di una de-
viazione standard riduce il colesterolo totale circa 5 volte
di piti che un incremento di una deviazione standard nel
peso alla nascita. In conclusione, 'associazione peso alla
nascita e concentrazione di colesterolo totale ¢ fortemen-
te influenzata dal genere. Tale mancata associazione nelle
donne non & spiegata dallo stato menopausale '8,
Peraltro, si deve sottolineare che ponendo a confronto la
relazione tra peso alla nascita e colesterolo totale con
quella tra colesterolo totale e BMI, si € riscontrato che la
prima associazione ¢ assai pitt debole e di ridotto impatto
sulla salute pubblica rispetto all'influenza esercitata dal-
lobesita infantile. A tali conclusioni ha portato una me-

tanalisi condotta su un totale di 1532 soggetti (92% bian-
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chi, 55% maschi) di 10 citta della Gran Bretagna, reclutati
in 32 studi precedenti (6 condotti nell'infanzia, 14 nel-
ladolescenza, 12 durante leta adulta). In maggior detta-
glio, i risultati hanno dimostrato lesistenza di una corre-
lazione inversa tra peso alla nascita e livelli di colesterolo
totale (ogni riduzione di 1 Kg di peso alla nascita deter-
mina un aumento dei livelli di colesterolo totale pari a
0.061 mmol/L). Peraltro, la differenza nella concentra-
zione di colesterolo totale legata ad una diminuzione di
un quartile di peso alla nascita (0.03 mmol/L) ¢ risultata
essere di circa un quarto di quella provocata da un equi-
valente incremento del BMI (0.11 mmol/L), indipenden-
temente dalleta dei soggetti esaminati '’ Cinfluenza del
genere nella correlazione inversa tra il peso alla nascita
ed i livelli di colesterolo totale nel sangue é stata confer-
mata anche da una metanalisi condotta sui coeflicienti
di regressione del colesterolo rispetto al peso alla nascita.
Venne analizzato un totale di 34 coefficienti di regressio-
ne, derivati da 30 studi coinvolgenti 33.650 maschi e
23.129 femmine. Lo studio evidenzio che la correlazione
inversa tra le due variabili in esame era pil forte nel ge-
nere maschile. Questa differenza di genere si puo spie-
gare con il fatto che, durante lo sviluppo fetale, differenze
nel peso alla nascita riflettono processi biologici differenti
tra maschi e femmine. Altri studi sono pero necessari per
una conferma di queste conclusioni ),

Lesistenza di una correlazione inversa tra peso alla na-
scita e livelli ematici di colesterolo ¢ stata utilizzata per
proporre I'“ipotesi fetale” dellorigine di molte malattie
cardiovascolari dell'adulto.

Un altro studio sistematico, teso a validare la consistenza
della correlazione tra i su nominati parametri e la sua rea-
le influenza sulla vita futura, ha utilizzato un’analisi sta-
tistica molto sofisticata per arrivare alle stesse conlusioni.
Sono stati identificati tutti gli studi pubblicati sino al 30
Settembre 2004, utilizzando motori di ricerca come EM-
BASE, MEDLINE e MeSH e termini come birth weight,
intrauterine growth retardation, fetal growth retardation
incrociati con cholesterol, lipoprotein and lipid. Sono stati
cosli selezionati tutti gli studi contenenti una stima qua-

litativa o quantitativa della suddetta associazione, in ter-

mini sia positivi che negativi verso lesistenza di tale cor-
relazione.

In totale sono stati selezionati 79 studi, coinvolgenti nel
complesso 74.122 soggetti: 65 di essi riferivano una cor-
relazione inversa tra concentrazione ematica di coleste-
rolo e peso alla nascita. Solo in 14 di tali studi era stato
pubblicato il coefliciente di regressione, che € comunque
stato possibile ricavare in altri 58 studi, per un totale di
68.974 soggetti. Dall'analisi statistica ¢ emerso che, nel
complesso, vi era un incremento di 1.39 mg/dL (0.036
mmol/L) di colesterolo per ogni Kg di riduzione del peso
corporeo alla nascita. Vi era per6 anche una forte etero-
geneita nei risultati finali, che rifletteva una piti forte cor-
relazione inversa dei due parametri esaminati negli studi
con un minor numero di pazienti ed in quelli condotti
valutando i livelli di colesterolo nell'infanzia.

Le evidenze riscontrate hanno indotto gli autori a soste-
nere che, nonostante lesistenza di una relazione propor-
zionalmente inversa tra peso alla nascita e concentrazio-
ne plasmatica di colesterolo totale, un simile rapporto tra
i due parametri ha scarsa influenza nel determinare un
aumento significativo di eventi cardiovascolari maggiori
nel corso della vita adulta 2.

In una recente ed accurata metanalisi € stata dimostrato
un aumento statisticamente significativo della concen-
trazione plasmatica delle Low Density Lipoprotein (LDL)
nei soggetti adulti nati pretermine, la quale rappresente-
rebbe di per sé un fattore di rischio per il successivo svi-

luppo di aterosclerosi e malattie cardiovascolari 2.

Sviluppo di aterosclerosi - Come pill sopra anticipato,
il basso peso neonatale ¢ associato ad un aumentato ri-
schio di coronaropatia in eta adulta. Ci si & chiesti se tale
maggior rischio potesse essere identificato gia in eta gio-
vanile, ad esempio sotto forma di una precoce disfunzio-
ne endoteliale, cioé come ridotta capacita di indurre va-
sodilatazione a seguito di stimoli appropriati (ischemia;
somministrazione di nitrati sublinguali). La disfunzione
endoteliale rappresenta il pit precoce stadio del processo
aterosclerotico identificabile strumentalmente %),

Sulla base di questa ipotesi sono stati cosi arruolati 315
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giovani adulti ex pretermine (165 femmine e 150 maschi,
di etd compresa tra 20 e 28 anni) per valutarne la capacita
di vasodilatazione, nella componente dipendente dallen-
dotelio (flow-mediated dilation FMD) e indipendente da
esso (riposta vasodilatatoria ai nitrati), a livello dellarteria
brachiale. La risposta vasoattiva ¢ stata messa in relazione
con i classici fattori di rischio cardiovascolare (fumo, as-
setto lipidico, pressione sanguigna, insulinemia, capacita
fisica, BMI e punteggio di rischio combinato) e con il pe-
so alla nascita. Il basso peso alla nascita e risultato asso-
ciato con una ridotta FMD, ma non con la vasodilatazio-
ne endotelio-indipendente. La differenza nella capacita
vasodilatativa dell’arteria brachiale tra il pit basso quin-
tile di peso alla nascita ed il piti alto ¢ risultata analoga a
quella esistente tra i fumatori ed i non fumatori. La con-
comitanza di altri fattori di rischio ha aumentato la si-
gnificativita della correlazione tra basso peso e disfun-
zione endoteliale. Utilizzando un pletismografo, una pre-
coce disfunzione endoteliale ¢ stata riscontrata anche in
un gruppo di giovani adulti venuti alla luce con un peso
estremamente basso (< 1 Kg), nei quali essa si ¢ dimo-
strata essere correlata sia con il basso peso alla nascita
che con la ridotta eta gestazionale 4.

In conclusione, il basso peso si € associato ad una precoce
disfunzione dellendotelio degli ex pretermine che hanno
raggiunto leta adulta. E ipotizzabile che tale precoce con-
dizione disfunzionale possa svolgere un ruolo facilitante
un successivo processo aterogenetico 1*°). Peraltro, le de-
scritte evidenze — basate su studi reclutanti un numero
relativamente ridotto di pazienti — sembrerebbero con-
futate da un articolo comparso su una rivista pediatrica
molto autorevole che non ha evidenziato differenze sta-
tisticamente significative nei valori di FMD tra ex prema-

turi e gruppo di controllo di adulti nati a termine sani 2°\.

Ipertensione arteriosa - I nati prematuri con ritardo di
crescita intrauterina hanno un aumentato rischio di di-
ventare ipertesi in eta adulta. Lo studio mediante il mo-
nitoraggio ambulatoriale della pressione arteriosa di 50
ventenni (21 nati piccoli per leta gestazionale e 29 venuti

alla luce pretermine, ma con un peso appropriato per leta

gestazionale) in confronto con soggetti nati a termine, ha
riscontrato che la pressione sistolica diurna nei primi due
gruppi era piu elevata di quella dei controlli di 3.6 e di
4.2 mmHg, rispettivamente. Nessuna differenza statisti-
camente significativa ¢ stata riscontrata per la pressione
diastolica diurna e per le pressioni notturne 7.,

La differenza ¢ stata dagli autori attribuita ad una imper-
fezione del processo di maturazione del parenchima re-
nale — nefrogenesi -, che normalmente si completa in ca-
po alla 31-32 settimane di gestazione 2. Molti piccoli
prematuri verrebbero, dunque, alla luce prima che la ne-
frogenesi abbia avuto il tempo di completarsi; e questa
risulterebbe tanto piti incompleta quanto pili precoce-
mente avvenga la nascita e quanto minore sia leta gesta-
zionale del prematuro.

Nefrogenesi incompleta significa anche che i reni hanno,
nel complesso, un ridotto numero di unita filtranti (ne-
froni) ®: una correlazione inversa tra numero di nefroni
ed eta gestazionale, come pure tra numero di nefroni e
peso alla nascita é stata dimostrata sia in studi sull'ani-
male di laboratorio che nelluomo 3!, Le conseguenze
di una nefrogenesi che non abbia avuto il tempo di com-
pletarsi sono una ridotta superficie filtrante dei reni,
l'iperfiltrazione di ogni singolo nefrone, la sclerosi glo-
merulare ed unaumentata apoptosi®”. E noto come il re-
ne giochi un ruolo cruciale nel predire il futuro sviluppo
di ipertensione arteriosa e delle malattie cardiovascolari
nelleta adulta. E la cosiddetta ipotesi di Guyton o foetal
origin hypothesis **l. Erikson et al, analizzando una co-
orte di 4630 maschi nati ad Helsinki nel decennio 1934-
1944, hanno dimostrato una correlazione inversa tra in-
sorgenza di eventi cardiovascolari maggiori e peso alla
nascita ®%. La stessa correlazione inversa esiste anche per
lo sviluppo d’ipertensione arteriosa .

Le ipotesi etiologiche per spiegare lorigine fetale del-
I'ipertensione arteriosa sono almeno tre: I'ipotesi renale,

quella vascolare e quella neuroendocrina.

1 Lipotesi renale ricalca quanto gia descritto e presup-
pone la riduzione globale del numero di nefroni, con

conseguenti ridotta superficie filtrante dei reni, iper-
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filtrazione di ogni singolo nefrone, sclerosi glomeru-
lare e morte cellulare programmata. Una variante pa-
togenetica di questa ipotesi riferisce lo sviluppo del-
I'ipertensione arteriosa non al ridotto numero di ne-
froni - che verrebbe bilanciata da un’ipertrofia com-
pensatoria, con superficie filtrante totale invariata -,
ma a modificazioni postglomerulari renali, con un
maggior riassorbimento di sodio e lattivazione del si-
stema renina-angiotensina-aldosterone .

2 Lipotesi vascolare presuppone una correlazione inver-
sa tra il contenuto in elastina della parete arteriosa ed
il peso alla nascita *”. Lincremento della rigidita arte-
riosa cosi determinatosi indurrebbe a sua volta una va-
socostrizione ed aumento conseguente della pressione
arteriosa 13541,

3 Lipotesi neuroendocrina, infine, sostiene che lesposi-
zione materna ai glucococorticoidi sia responsabile
della ridotta crescita fetale, come pure dell'aumento
pressorio per attivazione del sistema renina-angioten-
sina-aldosterone, con conseguente aumentata attivita
simpatica e del riassorbimento tubulare di sodio, atti-
vazione surrenalica della secrezione di aldosterone, va-
socostrizione arteriolare diretta e ridotta secrezione pi-
tuitaria di ormone antidiuretico. Modelli animali di-
mostrerebbero come il basso peso alla nascita sia as-
sociato all’attivazione renale del sistema renina-angio-

tensina-aldosterone 2.

Che il basso peso costituisca un fattore di rischio per lo
sviluppo d’ipertensione arteriosa ¢ stato confermato an-
che da una recente metanalisi di 37 studi sull'argomento,
coinvolgenti, nel complesso, oltre 17.000 soggetti. Il ge-
nere femminile ¢ apparso avere un rischio maggiore ri-
spetto a quello maschile 22,

Lassociazione tra ridotta eta gestazionale/basso peso alla
nascita ed ipertensione arteriosa potrebbe anche essere
modulata da fattori razziali, come suggerito da uno stu-
dio nel quale lefficacia antipertensiva dei farmaci diffe-
risce in base alla razza e al genere degli ex prematuri. In
particolare, nelle donne ex premature afroamericane i

farmaci piu efficaci nel controllo pressorio sono i Calcio-

antagonisti, mentre negli ex prematuri maschi bianchi vi
¢ una migliore risposta agli ACE inibitori **l. Cassocia-
zione tra il basso peso e lo sviluppo di pressione elevata
riguarda soprattutto i valori della componente sistolica,
mentre i valori diastolici non appaiono correlati 4],

Quanto discusso, sottolinea come lo sviluppo d’iperten-
sione arteriosa nelleta adulta possa avere la sua origine
nelle prime fasi della vita. Il meccanismo responsabile
dell'associazione prematurita alla nascita/ipertensione
non é ancora del tutto chiaro, ma ¢ probabilmente mul-

tifattoriale.

Iperuricemia - Da circa trentanni ¢ stata osservata una
piccola, ma significativa differenza nei valori di acido uri-
co tra i nati a termine e quelli di basso peso .

E noto come negli adulti livelli elevati di pressione arte-
riosa si associno, oltre che a disfunzione endoteliale, an-
che a piu alti livelli di acido urico nel sangue. In uno stu-
dio relativamente recente si € cercato di capire se tale as-
sociazione esista gia in eta pediatrica, in soggetti venuti
alla nascita appunto con un peso ridotto. Nei 78 piccoli
pazienti selezionati (35 femmine e 43 maschi, di eta com-
presa tra 8 e 13 anni) sono stati riscontrati livelli ematici
di acido urico e pressioni sistoliche pili elevati rispetto ai
controlli sani nati a termine.

Il peso alla nascita ¢ risultato essere inversamente pro-
porzionale alla pressione sistolica (sebbene questa fosse
ancora entro limiti normali) ed all'uricemia, mentre vi
era una proporzionalita diretta tra livelli di acido urico e
quelli della pressione sistolica. Il basso peso era fortemen-
te correlato con una precoce disfunzione endoteliale,
espressa come ridotta risposta vasodilatatoria ad uno sti-
molo ischemico, la cosiddetta FMD di cui abbiamo gia
parlato. Lanalisi multivariata ha rivelato inoltre che 'uri-
cemia ¢ correlata in maniera inversamente proporzionale
con la FMD, senza differenze di genere né di razza.

Nel complesso, i bambini nati con un basso peso hanno
valori di uricemia e di pressione sistolica piu alti rispetto
ai controlli, come pure segni di una precoce disfunzione
endoteliale. Tutto cio potrebbe rivelarsi il preludio al fu-

turo sviluppo di malattie cardiovascolari ¢,
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Losservazione che I'iperuricemia puo svolgere un ruolo
nella patogenesi dell'ipertensione arteriosa ha stimolato
la riflessione su come i nati con basso peso — e quindi an-
che con un ridotto numero di nefroni - possano essere
predisposti all'ipertensione da adulti 7. E noto che le
madri a rischio di mettere alla luce neonati di basso peso
sono spesso ipertese, obese o in stato di preeclampsia,
tutte condizioni associate con elevati livelli di acido urico.
Inoltre, I'iperuricemia materna ¢ un fattore di rischio
maggiore che predispone al basso peso del nascituro 4,
Lacido urico € una piccola molecola che facilmente at-
traversa la barriera placentare per entrare nella circola-
zione fetale, dove ¢ in grado d’inibire la proliferazione
delle cellule endoteliali (4751,

Un incremento dell'uricemia materna nel terzo trimestre
di gravidanza potrebbe influenzare negativamente il pro-
cesso di formazione dei reni, che si formano nella parte
finale della gravidanza stessa. Il neonato, pertanto, po-
trebbe nascere con un ridotto numero di unita funzionali
renali, cioe i nefroni. Con la crescita successiva, il bam-
bino potrebbe avere la stessa predisposizione materna a
sviluppare iperuricemia ed ipertensione. Quest’ipotesi &
confortata da studi in vitro ed anche su modelli animali.
La riduzione del numero di nefroni nei ratti predispone
infatti all'insorgenza di una malattia dell’arteriola affe-
rente al glomerulo, innescando cosi il circolo vizioso del
danno microvascolare e dell'inflammazione interstiziale
che sostiene lo sviluppo dell'ipertensione arteriosa .
Adolescenti con una prima diagnosi d’ipertensione arte-
riosa hanno dimostrato livelli di acido urico pit elevati
rispetto a quelli dei controlli sani in circa il 90% dei casi;
inoltre, tali livelli si sono dimostrati correlati con la se-
verita dell'ipertensione arteriosa sistolica e diastolica. Ri-
spetto al peso alla nascita, la correlazione si € rivelata in-
versa *2l, Non ¢ stata invece riconosciuta una simile cor-
relazione nei bambini con valori pressori normali, iper-
tensione da camice bianco o ipertensione secondaria (47,
Un'altra ipotesi patogenetica teorizza che la predisposi-
zione all'ipertensione consista nella malattia microvasco-
lare renale indotta dall'iperuricemia e non nel ridotto nu-

mero di nefroni. Alcune sperimentazioni animali dimo-

strano che i ratti con arteriole renali di piccolo calibro
sviluppano ipertensione arteriosa essenziale in percen-
tuale significativamente maggiore di quelli con un ridotto
numero di nefroni 34,

Una dieta povera di proteine induce nel ratto basso peso
alla nascita, con successivo sviluppo d’ipertensione arte-
riosa. Recenti ricerche hanno mostrato che questi ratti
neonati softrono di una malattia microvascolare renale e
d'infiammazione interstiziale precoce, lesioni che posso-
no essere bloccate con la somministrazione di micofeno-
lato, che previene pure I'insorgenza dell'ipertensione *°.
In conclusione, la capacita dell'acido urico d'indurre di-
sfunzione endoteliale e d’inibire I'angiogenesi ¢ un mec-
canismo cruciale che potrebbe spiegare il legame tra il
basso peso alla nascita ed il futuro sviluppo di malattie
cardiovascolari. Losservazione che la dieta occidentale,
particolarmente ricca di fruttosio e purina, puo innalzare
di molto i livelli di acido urico rappresenta anche un
meccanismo capace di spiegare il rapido sviluppo dobe-
sita ed ipertensione nel mondo anglosassone e ed in quel-
lo mediterraneo . Naturalmente vi & anche la possibilita
alternativa che I'iperuricemia sia un fenomeno seconda-
rio che riflette semplicemente una precoce disfunzione
endoteliale. Solo nuovi studi sperimentali e clinici mirati

potranno dissipare i dubbi attuali sullargomento.

Obesita - La prevalenza dellobesita ¢ in drammatico au-
mento in tutto il mondo, specie nell'ultimo decennio,
non solo nella popolazione adulta, ma anche in quella
pediatrica 7). Un gran numero di studi epidemiologici
ha mostrato come vi sia una forte influenza del peso alla
nascita sul BMI dell'infanzia e delleta adulta. In partico-
lare, il basso peso alla nascita pare avere una correlazione
diretta con il futuro sviluppo dellobesita centrale. Un'as-
sociazione € stata riscontrata anche tra obesita e diabete
gravidico della madre. Tale condizione si inquadra nel
cosiddetto perinatal programming dellobesita, per il quale
condizioni antecedenti, anche lontane nel tempo, posso-
no influenzare la successiva deposizione e disposizione
del grasso corporeo. Sia una ridotta disponibilita di nu-

trienti durante la vita fetale che un loro eccesso possono
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indurre il successivo sviluppo dobesita 1°8), E altresi nota
I'ipotesi del cosiddetto “fenotipo smunto/florido (thrifty
phenotype hypothesis)”, che teorizza uno squilibrio tra la
nutrizione fetale ridotta e quella postnatale eccessiva-
mente abbondante, probabilmente come conseguenza
dellansia dei genitori che tendono ad ipernutrite i figli
oppure di squilibri ormonali . Cargomento & tuttora
aperto a contributi speculativi.

Utilizzando unanalisi statistica con regressione logistica,
Rajaleid ha studiato 1058 soggetti — messi a confronto
con 1478 controlli — per valutare I'influenza del peso alla
nascita sul rischio d’infarto del miocardio.

Anche il concomitante contributo del BMD da adulti e
stato preso in considerazione, esprimendolo sotto forma
di indice sinergico. E risultato che il peso molto basso alla
nascita e associato con un aumentato rischio d’infarto del
miocardio. Nei casi d’infarto non fatale, estrapolando
Iinfluenza del rapporto circonferenza addominale/cir-
conferenza delle anche, dell'insulino-resistenza, della
pressione arteriosa e dell’assetto lipidico, la forza dell’as-
sociazione basso peso alla nascita-infarto si riduce pero
un po. In conclusione, il sinergismo tra il basso peso alla
nascita ed un BMI alto da adulti conforta l'ipotesi del fe-
notipo smunto/florido”

Comungque tale meccanismo pare sottendere solo ad una
minoranza dei casi d'infarto ed appare cosi di ridotta im-
portanza per la salute pubblica ..

Altri autori ritengono invece che solamente i neonati ve-
nuti alla luce macrosoma (peso alla nascita > 4 Kg) - e
non quelli con basso peso- siano a maggior rischio per il
successivo sviluppo di sovrappeso/obesita da adulti !,
Anche secondo Wei ]N et al, il basso peso alla nascita si
associa solo ad un aumentato rischio di diabete infantile,
ma non ad un piu alto rischio di diventare sovrappeso/
obesi. La condizione di macrosomia invece ¢ quella cor-
relata sia con lobesita infantile che con il diabete. Co-
munque, nel criterio usato per reclutare i pazienti sono
stati esclusi quelli pretermine, cioe quelli con un eta ge-
stazionale inferiore alle 37 settimane. Con questo modo
di agire si ¢ esclusa completamente la possibile influenza

della prematurita sulla deposizione postnatale di adipe.

Cosi facendo i prematuri di peso pit basso, nati certa-
mente ben prima delle 37 settimane di gestazione, e che
avrebbero potuto portare a conclusioni statistiche diver-
se, sono stati esclusi dalla ricerca 1¢2l.

Anche i neonati piccoli per leta gestazionale sono esposti
al rischio di andare incontro ad un rapido incremento di
peso nel periodo postnatale, sino al punto di poter di-
ventare obesi e di sviluppare malattie come il diabete di
tipo 2, l'ipertensione arteriosa ed altre patologie cardio-
vascolari. Se da una parte si conoscono molti fattori di
rischio potenzialmente responsabili di nascite di neonati
piccoli per leta gestazionale (fumo di sigaretta, madri di
peso corporeo ridotto, madri di statura ridotta, dieta ma-
terna, influenze etniche, ipertensione materna), invece
non ¢ noto quale possa essere il legame tra lessere venuti
al mondo piccoli per leta gestazionale ed il successivo an-
dare incontro allo sviluppo di sovrappeso/obesita. Per ri-
solvere questo dilemma Morgan AR et al hanno studiato
la concomitante presenza, in 227 soggetti nati con questa
condizione, di polimorfismi genetici gia noti per essere
associati allobesita ed al diabete. Il gruppo di controllo
era costituito da 319 bambini nati di peso appropriato
per leta gestazionale.

I risultati ottenuti hanno mostrato che alcune mutazioni
genetiche (KCNJ11, BDNE PFKP, PTER e SEC16B) - gia
note per essere presenti nei soggetti obesi o diabetici di
tipo 2- sono associate anche con la nascita small for ge-
stational age, essendo esse di gran lunga piu diffuse in
questo gruppo di pazienti che in quelli nati di peso ap-
propriato. Allo sviluppo del fenotipo dei piccoli per leta
gestazionale, quindi, concorrono sia fattori ambientali

che fattori genetici .

Diabete di tipo 2 - La nascita pretermine ed il basso peso
alla nascita sembrerebbero anche predisporre all'insor-
genza di diabete di tipo 2. Tipo ed entita di tale correla-
zione sono rimaste incerte sino a quando, nel 2008, & sta-
ta pubblicata una review sistematica su quanto pubbli-
cato in letteratura, attinto dai motori di ricerca EMBASE
(dal 1980), MEDLINE (dal 1950) e Web of Science (dal
1980) 14, Dei 327 studi esaminati, solo 31 sono stati con-
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siderati rilevanti. Nel complesso, essi coinvolgevano
152.084 soggetti. La correlazione tra le due condizioni in
esame € stata espressa come odds ratio (OR) per chilo-
grammo d’incremento di peso. Sono stati quindi costruiti
modelli statistici che hanno consentito sia correzioni (per
il BMI e lo status socioeconomico) sia lesclusione dellef-
fetto di fattori quali la macrosomia alla nascita ed il dia-
bete gestazionale.

Una correlazione inversamente proporzionale tra basso
peso alla nascita e diabete di tipo 2 & stata osservata in 23
di questi studi (in 9 di essi esisteva significativita statisti-
ca), mentre unassociazione comungque positiva ¢ stata ri-
scontrata in 8 (2 con significativita statistica). Le popo-
lazioni in studio sono risultate abbastanza eterogenee,
come testimoniato dal fatto che in 2 popolazioni di nativi
nord americani vi era unalta prevalenza di diabete ma-
terno, come pure anche in unaltra popolazione di giovani
adulti latino americani. Nel complesso degli studi esami-
nati, 'OR per il diabete di tipo 2, aggiustato per eta e ge-
nere, & risultato paria 0.75 (95% CI, 0.70-0.81) per chi-
logrammo di peso.

La correlazione tra peso alla nascita e futura insorgenza
di diabete di tipo 2 e risultata particolarmente evidente
per pesi alla nascita inferiori ai 3 Kg. La correzione per il
BMI da adulti rinforzava solo di poco la correlazione in
esame (OR 0.76 prima della correzione e 0.70 dopo la
correzione). La correzione per le condizioni socioecono-
miche non influenzava l'associazione (OR, 0.77 prima
della correzione e 0.78 dopo la correzione). In conclusio-
ne, nella gran parte delle popolazioni studiate esiste una
proporzionalita inversa tra peso alla nascita e rischio di
diabete di tipo 2 164,

Un altro recente studio ¢ stato condotto su una popola-
zione danese per valutare l'associazione tra prematurita/
peso alla nascita ed insorgenza di diabete di tipo 2, non-
ché il possibile effetto dell'insulino-resistenza e della fun-
zionalita delle beta cellule pancreatiche.

Sono stati esaminati 4744 danesi di mezzeta. Le infor-
mazioni sul peso alla nascita e sulleta gestazionale sono
state ricavate dai registri dei nidi di puericultura; la gli-

cemia, I'insulino-resistenza (indice di Matsuda) e la fun-

zionalita delle beta cellule pancreatiche (disposition in-
dex) sono stati testati dopo un carico orale di 75 g di glu-
cosio. I partecipanti ex pretermine divenuti ormai adulti
sono stati messi a confronto con un gruppo di soggetti
adulti nati a termine e piccoli per leta gestazionale.

I risultati hanno dimostrato che una riduzione di 1 Kg di
peso ¢ associata ad un aumentato rischio di sviluppare
un diabete di tipo 2 del 51% dei soggetti in esame. Lo
stesso vale per I'indice ponderale, che esprime la magrez-
za alla nascita, anchesso associato all'insorgenza di dia-
bete di tipo 2. La prevalenza di questultimo indice ¢ ri-
sultata simile nei prematuri e nei nati piccoli per leta ge-
stazionale, sebbene nei primi il peso alla nascita fosse
maggiore. Inoltre, gli z-scores del peso alla nascita negli
ex prematuri, che riflettono la crescita del feto, non sono
risultati correlati con il rischio di sviluppare diabete di ti-
po 2 e con le altre misure della regolazione della glicemia.
Tutto cio significa che, mentre esiste una proporzionalita
inversa tra il basso peso alla nascita e I'insulino-resistenza
e la funzione delle beta cellule, invece la prematurita in
sé ¢ associata con la sola ridotta sensibilita all'insulina.
Linterpretazione di questi dati induce a ritenere che,
mentre l'associazione tra basso peso alla nascita e rischio
di diabete dipende sia dalla funzione delle beta cellule
pancreatiche che dalla ridotta sensibilita all'insulina, la
prematurita e correlata con il rischio di sviluppare dia-
bete attraverso la sola ridotta sensibilita all'insulina ed
indipendentemente dalla crescita fetale 1¢°/.

La ridotta sensibilita all'insulina, o insulino-resistenza,
svolge quindi un ruolo di fondamentale importanza nella
patogenesi dell'aumentato rischio diabetico di chi ¢ nato
prematuro e/o con basso peso. Per valutare anche I'in-
fluenza esercitata sull'insulino-resistenza dalla crescita
durante I'infanzia, sono stati messi a confronto 31 soggetti
nati pretermine ed appropriati per leta gestazionale, 28
soggetti nati pretermine piccoli per leta gestazionale e 30
nati a termine con un peso normale (gruppo di control-
lo). I pretermine hanno dimostrato una ridotta sensibilita
all'insulina rispetto ai controlli, come pure valori pressori
piu elevati. Aumenti di altezza e peso durante I'infanzia

non fanno altro che accentuare queste differenze .
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INFLUENZA DEI FATTORI AMBIENTALI:

ILRISCHIO CARDIOVASCOLARE DEL NEONATO
PRETERMINE SOTTOPOSTO A TERAPIA POSTNATALE
CON CORTICOSTEROIDI

Lo sviluppo nei nati pretermine di ipertrofia cardiaca in-
dotta dalla somministrazione di corticosteroidi ¢ ben no-
to da molto tempo. Tale ipertrofia comporta un incre-
mento delle dimensioni dei miociti cardiaci, come pure
la perdita del loro normale orientamento spaziale nel
muscolo e lo sviluppo di fibrosi.

La somministrazione di corticosteroidi per prevenire e
curare la cosiddetta “malattia polmonare cronica” (chro-
nic lung disease, CLD) o bronco displasia del pretermine
¢ stata ed ¢ oggetto di un ampio dibattito. Sino ai primi
anni novanta i corticosteroidi, in particolar modo il de-
sametasone, sono stati largamente utilizzati nei reparti di
terapia intensiva neonatale 671, Questo comportamento
era giustificato dai benefici effetti dei corticosteroidi nel
migliorare la funzione respiratoria, nel ridurre sia il bi-
sogno della ventilazione meccanica assistita che la neces-
sita di somministrare ossigeno e nel ridurre la mortalita
perinatale ©\. Tenendo conto dei numerosi effetti colla-
terali a breve ed a lungo termine dei corticosteroidi, sin
dal 2002 ’Accademia Americana dei Pediatri e la Societa
Canadese di Pediatria ne hanno sconsigliato I'uso per la
CLD del pretermine, suggerendo di limitarne la sommi-
nistrazione alle circostanze cliniche estremamente severe
(pretermine in condizioni critiche di massimo supporto
ventilatorio e di somministrazione dossigeno) /. Nono-
stante queste avvertenze, i corticosteroidi continuano co-
munque ad essere ampiamente somministrati nelle tera-
pie intensive neonatali di periferia, anche in condizioni
cliniche di non estrema necessita. Tale terapia, tuttavia,
non ¢ scevra da effetti collaterali a livello del cuore.

Una terapia corticosteroidea postnatale protratta per 2-
3 settimane puo di regola determinare, infatti un ingros-
samento delle pareti cardiache, con conseguente possibile
ostruzione del tratto defflusso ventricolare sinistro; I'iper-
trofia generalmente regredisce con l'interruzione del trat-
tamento (7. In relazione al meccanismo fisiopatologico

responsabile di questo effetto avverso, & noto che la tera-

pia prolungata con corticosteroidi determina un aumento
della sintesi proteica all'interno dei cardiomiociti, in gra-
do di indurre la comparsa d’ipertrofia. Leffetto e general-
mente transitorio, destinato a scomparire 1-2 settimane
dalla cessazione della somministrazione 772, In un nu-
mero ridotto di casi i corticosteroidi sono responsabili
della comparsa sia di unostruzione dellefflusso ventrico-
lare sinistro sia d’insufficienza cardiaca ®. Questi cam-
biamenti emodinamici richiedono un’intervento terapeu-
tico di tipo cardiologico per ridurre il precarico, la con-
gestione polmonare ed il calo delloutput cardiaco ™.

La letteratura riferisce di un singolo caso di pretermine
con cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva indotta dai cor-
ticosteroidi con conseguenti riduzione del flusso corona-
rico ed infarto trans murale .

In considerazione dei potenziali, rapidi e significativi
cambiamenti nello spessore delle pareti ventricolari sini-
stre e del tratto defflusso dello stesso ventricolo, si rac-
comanda di eseguire ecocardiogrammi seriati per avere
un attento quadro della situazione .

Pit1 gravi e preoccupanti sono invece i possibili effetti col-
laterali a lungo termine della terapia con corticosteroidi.
Studi recenti hanno ipotizzato che i corticosteroidi som-
ministrati nel periodo neonatale possano infatti avere an-
che un effetto negativo a lungo termine sul cuore, dovuto
all'inibizione della mitosi dei cardiomiociti, che determi-
nerebbe una riduzione del numero delle cellule muscolari
cardiache da adulti 7. Questi cambiamenti sembrano in-
durre la comparsa di una precoce disfunzione diastolica,
secondaria allo sviluppo di cardiomiopatia dilatativa 7).
Tutto cio potrebbe determinare una riduzione dell'aspet-
tativa di vita, come osservato nelle cavie da laboratorio

trattate con corticosteroidi nel periodo neonatale.

AUMENTATO RISCHIO ARITMICO

Alcune recenti evidenze scientifiche inducono a ritenere
che i nati pretermine abbiano un maggior rischio di svi-
luppare aritmie cardiache, sia sopraventricolari che ven-
tricolari. Per quanto riguarda le prime, ¢ stata osservata

una maggiore prevalenza della fibrillazione atriale nei
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soggetti adulti nati pretemine, probabilmente come con-
seguenza del prolungato stretching bi-atriale indotto dai
macchinari per la respirazione assistita con elevate pres-
sioni di insufflazione (dilatazione atriale destra) e/o la
duratura pervieta del dotto arteriosi di Botallo (dilata-
zione atriale sinistra) 737,

Per quel che concerne invece il rischio di aritmie ventri-
colari, € noto da tempo che la somministrazione dei neo-
nati pretermine di un farmaco anti-reflusso esofageo co-
me il Domperidone induce un aumento del tratto QT
maggiore di quanto sia riscontrabile invece nei neonati a
termine, con conseguente aumentato rischio aritmico .
Nei neonati pretermine ¢ stata recentemente osservata
unalterazione della fase di ripolarizzazione, ovvero lau-
mentata dispersione del tratto QT . Quale pioniere in
questo campo, il nostro gruppo di ricerca ha qualche an-
no addietro dimostrato come questa alterazione della de-
polarizzazione si mantenga nel tempo, sotto forma di un
tratto QT quasi sempre ai limiti superiori della norma o
lievemente allungato in un gruppo di giovani adulti nati
pretermine con un peso estremamente basso 2.

Da un punto di vista pratico, questa osservazione sugge-
risce unestrema prudenza nel somministrare a questi
soggetti farmaci, anche di uso comune, in grado di per
sé di allungare il tratto QT (diuretici, antidepressivi, an-

siolitici, inibitori di pompa protonica [*3.)

INDICI DI MIOCARDIOCITONECROSI

Lasfissia neonatale puo produrre una prolungata anossia,
di cui risente anche il cuore. Come conseguenza di cio
sono state riscontrate la concomitante presenza di alte-
razioni elettrocardiografiche ed aumenti della troponina
e degli enzimi cardiaci analoghi a quelli che si verificano

in corso d’infarto del miocardio 1.

CONCLUSIONI
Specie nell'ultimo decennio, sono stati condotti molte-
plici studi epidemiologici sulla base dell'ipotesi dellori-

gine fetale delle malattie dell'adulto.

La definizione “perinatal programming” descrive proprio
i cambiamenti adattativi a lungo termine cui un organi-
smo va incontro in risposta ad uno stimolo precoce.
Le evidenze da noi illustrate mostrano come anche l'ap-
parato cardiovascolare possa essere negativamente in-
fluenzato dalla prematuranza e dal ridotto peso alla na-
scita, che possono ormai con ogni diritto essere conside-

rati come dei nuovi fattori di rischio cardiovascolare.
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ABSTRACT

Left ventricular dysfunction due to chemotherapy repre-
sents an increasing clinical issue to face while dealing with
cancer patients. Anthracycline induced cardiotoxicity,
which may ultimately lead to congestive heart failure, is a
well known problem, whereas targeted therapies that re-
volutionized cancer treatment and outcomes, in terms of
reducing the risk for recurrence and significantly increa-
sing survival, at least for a subgroup of patients, are re-
sponsible of several oft-target side effects.

Cardiovascular effects are the most dangerous for patients
and need a specific management. Optimum management
of cardiovascular disease before and during antineoplastic
treatment is essential to reduce morbidity and mortality
in cancer patients. This article reviews mechanisms and
management of cardiotoxic effects of antineoplastic drugs
with special focus on anthracyclines, ErbB2 inhibitors and

anti-angiogenic agents.

INTRODUCTION

Survival after cancer has improved, whereas cardiotoxicity
induced by antineoplastic drugs has emerged as a relevant
issue. Potential cardiovascular toxicities linked to antican-
cer agents include QT prolongation and arrhythmias,
myocardial ischemia and infarction, hypertension,
thromboembolism, left ventricular (LV) dysfunction and

heart failure (HF). The latter is variable in severity, may

be reversible or irreversible, and can occur soon, after or
as a delayed consequence of anticancer treatments.

The induction of late-onset HF after anthracyclines has
historically been the most relevant problem. However,
biological drugs, targeted to affect specific growth signa-
ling pathways, do not act exclusively on cancer cells but
also contribute to cardiomyocyte injury. Exposure of car-
diomyocytes to targeted drugs can be deleterious, exerting
damages per se to the myocardium or exacerbating an-
thracycline-related cardiotoxicity .. Among the biological
anticancer drugs inducing HE the best known is the
ErbB2 blocker trastuzumab 2.,

Furthermore, biological therapies that interfere with the
vascular endothelial growth factor (VEGF) signaling pa-
thway are widely used in cancer treatment. So far, at least
five VEGFtargeting agents have been approved by the US
Food and Drug Administration (FDA): bevacizumab, su-
nitinib, sorafenib, pazopanib, and vandetanib. By inhibi-
ting VEGF signaling, these compounds inhibit tumor an-
giogenesis. Since VEGF is a major player in the mainte-
nance of cardiovascular homeostasis, the association bet-
ween anti-angiogenic drugs and hypertension, LV systolic

dysfunction and HF is not surprising.

ANTHRACYCLINES

Anthracyclines are among the oldest anticancer drugs

known, with doxorubicin and epirubicin as the most
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commonly used. These drugs are able to induce acute,
early or late cardiotoxicity. According to the newest clas-
sification this is called type I cardiotoxicity, in which the
earliest damage is myofibrillar disorganization, likely to
progress into myocyte apoptosis and necrosis. When HF
occurs, the clinical picture may stabilize, but the damage
appears to be permanent and irreversible.

Acute anthracycline-induced cardiotoxicity is a rare event.
It is seen in 1% of patients during or a few hours after an-
thracyclines infusion or within 1 week I*l. Tachycardia, hy-
potension, electrocardiographic abnormalities, and arrhy-
thmia are usually reversible within a few days. Rarely, ho-
wever, anthracyclines may induce acute HF or acute pe-
ricarditis-myocarditis syndrome.

Early anthracycline cardiotoxicity characterized by asym-
ptomatic LV dysfunction or acute HF can develop within
the first year after administration of the drug.

The peak time is three months after the last infusion. Late
anthracycline cardiotoxicity can occur even one year after
the last administration and in some cases may not be ap-
parent until years to decades later.

Also in this case, asymptomatic LV dysfunction or HF is
the most common expression. The reported incidence of
doxorubicin-induced HF varies from 4%, at a cumulative
dose of 500-550 mg/m?, to > 36% in patients receiving
600 mg/m? of doxorubicin.

Accordingly, nowadays medical oncologist choose lower
cumulative dose schedules. As a matter of fact, the overall
current incidence rate of anthracycline-induced clinical
HF is 1.6% when doxorubin is administered at a dose of
240-360 mg/m? in adjuvant chemotherapy. But even
when the doxorubicin dose is as low as 180 mg/m2, sub-
clinical cardiac abnormalities may arise in some patients,
concomitant with microscopic evidence of myocardial tis-
sue damage. In a retrospective study among childhood
cancer survivors, the cumulative incidence of cardiac di-
sorders due to anthracyclines 10, 20 and 30 years after dia-
gnosis was much higher when the administered dose was
>250 mg /m? ™.

Based on this experience, several strategies are employed

to reduce the incidence of anthracycline-associated car-

diovascular complications. These include modifying the
schedule of anthracycline administration (lower doses),
screening for both patient-related and treatment-related
cardiac risk factors, careful monitoring for cardiac abnor-
malities, and adopting an alternative strategy such as li-
posomal formulation.

However, the best predictor of cardiotoxicity is the total
cumulative dose of anthracycline ©!. Before the patient is
started on anthracyclines, he or she should undergo a ca-
reful evaluation, including medical history, baseline ejec-
tion fraction (EF), correction of risk factors. During the-
rapy, close monitoring is essential, especially in patients

receiving a higher anthracycline dose .

TARGETED BIOLOGICAL THERAPIES

The term “targeted therapy” refers to drugs that selectively
target specific molecular pathways involved in tumorige-
nesis or tumor progression. Unfortunately, these pathways
are involved not only in oncogenesis, but also in myocar-
dial homeostasis. Of particular concern are ErbB2 inhi-
bitors and antiangiogenic inhibitors. The cardiotoxicity
associated with these biologicals is potentially life-threa-

tening and clinical management is needed .

ERBB2 INHIBITORS

Trastuzumab was one of the first of the new gene-based
therapies for use in breast cancer. Since 1998, this mono-
clonal antibody has been used to treat one quarter of the
patients with breast cancer worldwide. In 2005, adjuvant
studies demonstrated that trastuzumab, either following
or in combination with chemotherapy, reduced the risk
of relapse by ~50% and the risk of death by 33% in breast
cancer patients. Unfortunately, cardiotoxicity, manifested
as symptomatic HF or asymptomatic LV EF decline, was
recognized as an important side effect. The cardiotoxicity
of trastuzumab has been attributed to ErbB2 blockade in
cardiomyocytes. Although the exact mechanism is not yet
clear, it differs from that of anthracyclines in that trastu-

zumab does not seem to cause myocyte loss. In patients
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with trastuzumab-related cardiac dysfunction, cardiac
myocytes appear histologically normal and changes are
seen only by using electron microscopy, in keeping with
the reversible cardiomyopathy. This has led to the classi-
fication of trastuzumab cardiotoxicity as type II, distin-
guishing it from the irreversible changes associated with
anthracyclines (type I). Furthermore, unlike anthracycli-
ne toxicity, trastuzumab cardiotoxicity is not dose depen-
dent; it is reversible upon therapy withdrawal, and the
drug can be safely re-administered after EF recovery. Ac-
cording to recent data, recovery from cardiotoxicity oc-
curs in the majority of patients, but 20% do not recover
after trastuzumab and do not have a favorable outcome
8], There is evidence that trastuzumab cardiotoxicity is
mediated through the binding of trastuzumab to the ex-
tracellular domain of ErbB2, which is overexpressed in
20-25% of breast cancers. However, ErbB2 is also expres-
sed on cardiomyocytes, and blocking ErbB2-ErbB4 si-
gnaling disables the myocardial cell-protective, growth-
promoting pathway . The ErbB2 pathway is required for
cell survival and continuing function, and seems to be sti-

mulated when the myocardium is subjected to adverse he-

modynamics or other forms of stress, including anthra-
cycline therapy. Withdrawal of trastuzumab restores the
function of the pathway and reverses the decline in EE, in
contrast to the permanent myocyte dysfunction induced
by anthracyclines. This proposed mechanism is consistent
with the increase in cardiac effects when trastuzumab is
used in association with anthracyclines: the damage cau-
sed by anthracyclines is increased or uncovered by trastu-
zumab. Once the repair mechanisms for ErbB2 are bloc-
ked, the oxidative damage induced by anthracyclines is
free to progress "%, Indeed, experimental studies have
shown that neuregulin-1 modulates doxorubicin damage
in rat cardiomyocytes'!l. The cardiac monitoring schedule

for patients receiving trastuzumab is shown in Table 1 21,

VEGF INHIBITORS (ANGIOGENESIS INHIBITORS)
Hypertension is the most common side effect observed
in patients on VEGF inhibitors. This is a class effect and
has been reported in every trial involving these drugs.
The incidence of hypertension varies according to the

particular inhibitor used.

TREATMENT PHASE

Before trastuzumab-based therapy

PATIENT PROFILE

C Decreased EF

A No cardiac history or risk factor with normal EF
B Cardiac history and/or risk factors with normal EF

MANAGEMENT STRATEGY

Treat and monitor EF every 3 months
Treat. Ask of symptoms and perform PE
before each cycle.

Treat low EF (ACE- or ARB, BB)

and remeasure

During trastuzumab-based therapy First decrease in EF*

Second decrease in EF*

Trastuzumab holiday for 1 month

ATreat HF and remeasure

1 Return to baseline. Restart trastuzumab

2 If EF remains low: intensify HF treatment
and remeasure

3 If EF remains low: individual decisions

A Stop Trastuzumab

B If Trastuzumab only option: “holiday”
and maximize HF therapy

*> 15% absolute or > 10% and < LLN=50%

Completion trastuzumab-based therapy  No change in EF an no symptom during treatment
EF decreased or symptoms

No monitoring post-treatment completion
Continue HF treatment. Monitor according
to clinical practice for HF

Tabella 1 — Prevention, monitoring, and management of cardiac events in patients undergoing trastuzumab therapy. (From )
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The Cardiovascular Toxicities Panel of the National Can-
cer Institute (NCI) recommends weekly blood pressure
monitoring during the first cycle of anti- VEGF therapy,
as drug-related increases in blood pressure are more com-
mon early in treatment, and then at least every 2-3 weeks
for the duration of treatment. Anti-VEGF type drugs can
lead also to LVEF decline and/or HF [, Experimental stu-
dies suggest that this is due, at least in part, to direct car-
diomyocyte toxicity.

To determine whether tyrosine kinase inhibitors are di-
rectly cardiotoxic, their effects in mice and in cultured
cardiomyocytes have been examined. Surprisingly, car-
diomyocyte apoptosis was seven-fold higher in the hearts
of mice treated with the VEGF inhibitor sunitinib toge-
ther with phenylephrine than in mice treated with phe-
nylephrine alone (p=0.002) "2\

Based on these findings, hypertension seems to play a role
in myocardial injury and apoptosis, greatly enhancing su-
nitinib associated apoptosis and LV dysfunction. These
experimental findings can be interpreted at the clinical le-
vel 3], Specifically, a significant reduction in hypertension

may lead to a reduction in the incidence of HE. The treat-

ment of patients with LV systolic dysfunction/HF induced
by anti-angiogenic agents is described in the algorithm

shown in Figure 1 1.

CONCLUSIONS

Despite a significant reduction of acute phase cardiotoxi-
city, late onset cardiotoxicity, occurring years or decades
after the last anthracycline treatment, remains a serious
problem. Anthracycline-induced cardiomyopathy is an
important issue. LV remodeling trigged by myocardial da-
mage after alow or single anthracycline dose is an ongoing
process in which patients may remain asymptomatic or
minimally symptomatic for years. Furthermore, an effec-
tive partnership between cardiologist and oncologist is re-
quired in dealing with the newest and unexplored field of
toxicity due to biological therapies. The newest biological
drugs tend to determine high rates of cardiovascular side
effects, either acute or subacute. Nevertheless, cardiotoxi-
city induced by targeted therapies, after resolution of acute
events, is reversible in the majority of cases, but the overall

survival rate of these patients iand side effects must be fur-

Suspicion of LV systolic dysfunction

NP

%

EF < 50% at echo

e

%

NYHAI and EF < 40%

NYHAIl

NYHAIII-IV

e

e

e

Check for hypertension

Check for hypertension

Check for hypertension

e

e

e

Stop antiangiogenic drugs

Stop antiangiogenic drugs

Stop antiangiogenic drugs

e

e

J

Suspicion of LV systolic dysfunction

Suspicion of LV systolic dysfunction

Suspicion of LV systolic dysfunction

J

3P

Readminister antiangiogenic drugs
when EF > 40%

Readminister antiangiogenic drugs
upon NYHA" normalization

*New York Heart Association

Figura 1— Considerations in the management of left ventricular dysfunction and heart failure induced by antiangiogenic therapies. (From ™)
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ther studied. The long-term prognosis of patients who re-

ceived biological therapy must, in many cases, be re-eva-

luated in clinical trials with a longer follow up.
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SOMMARIO

La cardiomiopatia dilatativa ¢ una rara complicanza del-
lacromegalia, dovuta agli effetti lesivi diretti e indiretti
della secrezione cronica dellormone della crescita
(Growth Hormone, GH) e della somatomedina C (Insu-
lin-like growth factor 1, IGF-1) sui cardiomiociti ventri-
colari @. La relativa rarita dellacromegalia e la frequente
concomitanza di comorbidita e/o fattori di rischio per lo
sviluppo di insufficienza cardiaca puo talvolta rendere la
diagnosi complessa, pregiudicando la possibilita di guari-
gione e di restituito ad integrum della funzione ventrico-
lare. Si riporta il caso di una paziente con severa disfun-

zione ventricolare sinistra secondaria ad acromegalia.

SUMMARY

Dilated cardiomyopathy is a rare cardiovascular manife-
station of acromegaly, characterized by specific structural
and functional changes of myocardiocytes due to chroni-
cally increased growth hormone (GH) and insulin-like
growth factor-1 (IGF-I) levels V. Usually, the coexistence
of cardiovascular risk factors makes the diagnosis of acro-
megaly difficult. However it is important to recognize this

condition in a patient presenting with hearth failure as it

is potentially reversible. We describe a case of severe con-

gestive heart failure due to acromegaly.

CASE REPORT

Una donna di 52 anni, affetta da ipertensione arteriosa
in trattamento farmacologico con ramipril 5 mg e carve-
dilolo 12.5 mg, in buon controllo domiciliare, & ricove-
rata presso I'Area Funzionale di Cardiologia dellAzineda
Ospedaliera Universitaria “Federico II” di Napoli per car-
diopalmo e dispnea ingravescente da sforzo e a riposo.
All'anamnesi patologica riferisce ex abitudine tabagica
da circa un mese e nega recenti episodi infettivi, familia-
rita per malattie cardiovascolari e per morte improvvisa.
Allesame obiettivo si evidenzia attivita cardiaca ritmica
interrotta da battiti extrasistolici, soffio sistolico 2/6 Le-
vine all'apice cardiaco, accentuazione del II tono sul fo-
colaio aortico, murmure vescicolare aspro all'ausculta-
zione toracica, assenza di segni di stasi a carico del gran-
de circolo e pressione arteriosa di 150/100 mmHg. Al-
l'ispezione generale si nota una costituzione grossolana
con mani ingrandite e lineamenti del volto caratterizzati
da lieve protrusione frontale e ingrandimento della man-

dibola. Lelettrocardiogramma a 12 derivazioni (ECG) re-
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gistra ritmo sinusale a frequenza cardiaca di 75 battiti al
minuto e frequenti battiti ectopici ventricolari (BEVs)
(Figura 1).

Gli esami ematochimici mostrano assenza di stati infet-
tivi (WBC 6.160/uL) e anemia (RBC 4.720.000/uL; Hb
14.10 g/dl), buona funzione renale (creatinina 0.6 mg/dl,
azotemia 31 mg/dl), assenza di alterazioni elettrolitiche
(Na 142 mmmol/L, K 4.3 mmol/L) e normale funzione
tiroidea (TSH 0,572 pU/ml (0,3-4,2 uU/ml), FT3 3,0
pg/ml (2,0-4,4 pg/ml), FT4 1,34 ng/dl (0,9-1,7 ng/dl)).
Anche i marcatori di necrosi cardiaca si dimostrano ne-
gativi a dosaggi ripetuti. Gli esami ematochimici mostra-
no soltanto lalterazione del profilo lipidico con iperco-
lesterolemia a digiuno (Col totale 228 mg/dl (fino a 190
m/dl), LDL-C 142 mg/dl (<130 mg/dl), HDL-C 58
mg/dl, trigliceridi 138 mg/dl.

Allecocardiogramma Doppler transtoracico si riscontra
dilatazione dell’atrio sinistro (volume indicizzato 47
ml/m? (v.n. <34 mm/m?)), insufficienza moderata della
valvola mitrale, ventricolo sinistro di aumentate dimen-

sioni cavitarie (diametro telediastolico 74 mm, diametro

telediastolico indicizzato 40 mm/m?, volume telediasto-
lico 301 ml) e aumentati spessori parietali (setto inter-
ventricolare 12 mm; parete posteriore 11 mm), severa ri-
duzione della cinesi del ventricolo sinistro (frazione di
eiezione pari a 25%), in assenza di anomalie della cinesi
segmentaria e insufficienza tricuspidalica di media entita
con moderato aumento della pressione arteriosa sistolica
polmonare (50 mmHg). Inoltre, si riscontra valvola aor-
tica sclerotica con piccola calcificazione nodulare della
cuspide coronarica destra e insufficienza di grado lieve,
dilatazione dell'anulus aortico (15 mm/m?), dei seni di
Valsalva (25 mm/m?) e dell'aorta ascendente (20 mm/m?
visualizzata fino a 6 cm dal piano valvolare).

Stabilizzate la condizioni emodinamiche, la paziente pra-
tica un test ergometrico al tappeto rotante massimale per
raggiungimento del 92% della frequenza cardiaca mas-
sima teorica, ma dubbio per ischemia inducibile a causa
di frequenti e persistenti BEVs polimorfi e organizzati in
coppie e in numerosi episodi di tachicardia ventricolare
non sostenuta allacme dello sforzo in assenza di angor

e/o dispnea. Anche la registrazione ECG dinamica se-
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condo Holter delle 24 ore conferma la presenza di nu-
merosi BEVs (circa 22348) organizzati in 75 episodi di
tachicardia ventricolare non sostenuta e numerose e pro-
lungate fasi di bigeminismo e trigeminismo ventricolare.
Quindi, per escludere unetiologia ischemica della car-
diopatia, la paziente ¢ sottoposta ad angiografia corona-
rica, che dimostra l'assenza di stenosi angiograficamente
significative dei vasi epicardici ad eccezione di una ste-
nosi critica di un ramo di biforcazione di piccolo calibro
del I ramo diagonale con indicazione a terapia medica.

Lassenza di significativa malattia coronarica e di anam-
nesi positiva per processi infettivi in atto o pregressi e la
costituzione grossolana caratterizzata dall'ingrandimento
delle estremita acrali suggeriscono di procedere al do-
saggio dei livelli ematici del Growth Hormone (GH) e
dellInsulin-like Growth Factor-I (IGF-I) che risultano
entrambi elevati e fortemente suggestivi per acromegalia
(24,7 ng/ml (0-10 ng/ml) e 747 ng/ml (70-200 ng/ml), ri-
spettivamente]. Per questo motivo, la paziente viene sot-
toposta a una risonanza magnetica (RM) dellencefalo con
e senza mezzo di contrasto che conferma il sospetto dia-
gnostico, dimostrando la presenza di macroadenoma ipo-
fisario. Infatti, il cavo sellare & aumentato di volume per la
presenza una grossolana formazione ipointensa in T2, che
mostra sfumata impregnazione dopo mezzo di contrasto,
in corrispondenza dalla porzione di sinistra delladenoi-
pofisi. La paziente ¢ pertanto dimessa con la diagnosi di
“cardiomiopatia dilatativa in soggetto con albero corona-
rico interessato da una lesione significativa di una dirama-
zione del I Ramo Diagonale. Acromegalia. Ipertensione
arteriosa. Dislipidemia”. La terapia medica domiciliare pre-
scritta prevede lassunzione di nebivololo 5 mg/die, rami-
pril 5 mg/die, amiodarone 200 mg/die, amlodipina 5
mg/die e rosuvastatina 5 mg/die. La paziente ¢ indirizzata
presso IA.E di Patologia Neuroendocrina della nostra
AOU per la prosecuzione dell’iter diagnostico e terapeu-
tico. Infatti, la paziente inizia una terapia con analoghi del-
la somatostatina (Octeotride LAR ogni 28 giorni) e dopo
sei mesi di terapia soppressiva si evidenzia alla RM della
regione ipotalamo-ipofisaria una riduzione del diametro

trasverso e cranio-caudale delladenoma GH secernente.

Contestualmente, si riscontra ipertiroidismo iatrogeno da
amiodarone. La paziente, quindi, sospende amiodarone
ed inizia il tiamazole 15 mg/die. Inoltre, per ottimizzare la
terapia per lo scompenso, alla paziente & sospeso il nebi-
vololo ed iniziato il bisoprolo al dosaggio di 5 mg/die, pro-
gressivamente incrementato fino a 10 mg/die. Al follow-
up semestrale, nonostante lottimizzazione della terapia
medica, che ¢ assunta al dosaggio massimo tollerato dalla
paziente, la registrazione ECG dinamica secondo Holter
delle 24 ore conferma la presenza di frequentissima attivita
ectopica ventricolare (23.134 BEV's polimorfi) organizzata
in numerose fasi di bigeminismo e trigeminismo ventri-
colare, anche piuttosto lunghe e in alcuni brevi episodi di
tachicardia ventricolare non sostenuta (circa 5 secondi).
Allecocardiogramma si evidenzia miglioramento dei pa-
rametri di riempimento, con riduzione dell'insufficienza
mitralica (da moderata a lieve) e della pressione arteriosa
sistolica polmonare (da moderatamente aumentata a nor-
male), ma si conferma la severa e uniforme riduzione della
cinesi globale (frazione di eiezione 35%). Data la persisten-
za di severa disfunzione ventricolare, nonostante il miglio-
ramento della patologia endocrinologica, la paziente ¢ sot-
toposta a impianto di defibrillatore cardiaco (ICD) in pre-

venzione primaria.

DISCUSSIONE

Lacromeglia ¢ una malattia rara, caratterizzata da aumen-
tati livelli ematici dellormone della crescita e della soma-
tomedina C usualmente determinati da un adenoma se-
cernente pituitario . Le manifestazioni cliniche dell'iper-
secrezione di GH e di IGF-1 sono spesso diagnosticate
solo dopo dieci anni o piu dall'insorgenza della malattia
e possono essere varie, comprendendo abnorme crescita
delle ossa acrali, diabete mellito, ipertensione arteriosa,
severa insufficienza cardiaca e respiratoria (Tabella 1). In
particolare, lacromegalia determina complicanze cardio-
vascolari (Figura 2) e la causa di morte piti frequente ¢ lo
scompenso cardiaco ©. Nel nostro caso proprio il mani-
festarsi dello scompenso cardiaco ha reso possibile la dia-

gnosi della malattia fino a quel momento misconosciuta.
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EFFETTI DELLA MASSA TUMORALE

(efalea

Difetti del campo visivo

Iperprolattinemia

Ipopituaritismo

Ipotiroidismo, ipogonadismo, ipocortisolemia

EFFETTI SISTEMICI DELL'ECCESSO DI GH/IGF-I

Visceromegalia

Ingrossamento delle estremita acrali

Iperidrosi, cute oleosa

Ispessimento della pelle e imbibizione dei tessuti molli
Acanthosis nigricans

EFFETTI CARDIOVASCOLARI

Ipertrofia (cardiaco congestizio (sistolico /o diastolico)
Coronaropatia

Aritmia cardiaca

Ipertensione arteriosa

EFFETTI SULLAPPARATO OSTEOARTICOLARE

Artropatia

Sindrome del tunnel carpale

Indebolimento della muscolatura prossimale
Osteopenia

EFFETTI METABOLICI

Alterata tolleranza al glucosio
Diabete mellito
Insulino-resistenza

MANIFESTAZIONI RESPIRATORIE

Macroglossia

Ostruzioni delle vie aeree superiori
Apnee notturne (centrale o ostruttiva)
Disfunzione ventilatoria

ALTRE CONSEGUENZE ENDOCRINOLOGICHE

Ipercalciuria

Riduzione della libido, impotenza
Galattorrea

Alterazioni mestruali

Tabella 1 — Manifestazioni cliniche dell'acromegalia

Recenti studi hanno enfatizzato il ruolo dell'ipersecre-
zione del GH dell'IGF-1 nel determinare una specifica
cardiomiopatia da acromegalia, caratterizzata dapprima
da ipertrofia concentrica biventricolare e poi da riduzio-
ne della funzione sistolica del ventricolo sinistro in ri-

sposta allesercizio. La specificita di tale relazione é stata

anche sottolineata dalla significativa regressione dell'iper-
trofia ventricolare e dal miglioramento della disfunzione
cardiaca in seguito alla soppressione farmacologica o alla
resezione chirurgica delladenoma ipofisario “7.

La cardiopatia acromegalica dal punto di vista funzionale
evolve secondo tre stadi. Uno stadio precoce, identificato
con una sindrome ipercinetica e caratterizzato da iper-
trofia cardiaca con aumentato output cardiaco e da au-
mentate resistenze periferiche . Segue uno stadio in-
termedio in cui all'ipertrofia miocardica si associano un
anomalo riempimento diastolico del ventricolo sinistro
ariposo e unalterata performance cardiaca durante leser-
cizio. Infine, il terzo stadio occorre nei casi di acromegalia
non trattata o, come nel nostro caso, quando la diagnosi
¢ posta tardivamente ed & caratterizzato da peggioramen-
to della funzione sistolica e diastolica e da disfunzione
valvolare, culminanti nello scompenso cardiaco conge-
stizio 19, Queste alterazioni della performance cardiaca
sono sottese ad alterazioni morfologiche indotte dallec-
cesso di GH e di IGF-1. Infatti, lesposizione a dosi ecces-
sive di tali ormoni determina sia ipertrofia dei miociti
cardiaci per apposizione di nuovi sarcomeri? sia aumen-
to della fibrosi interstiziale per deposizione di collagene
extracellulare, derangement miofibrillare ed aree di ne-
crosi miocitaria con infiltrazione di linfomonociti -1?.
Nei pazienti affetti da acromegalia spesso coesistono altri
fattori di rischio cardiovascolari come 'ipertensione ar-
teriosa, il diabete mellito e la dislipidemia, primitivi o se-
condari alla malattia, che a loro volta accelerano 'insor-
genza e la progressione della cardiomiopatia acromega-
lica rendendo anche dubbia la natura della cardiomiopa-
tia stessa.

In prima istanza, la presenza in anamnesi di ipertensione
arteriosa e di abitudine tabagica (la paziente riferisce dia
aver smesso di fumare da circa un mese) e il riscontro di
ipercolesterolemia agli esami ematochimici praticati al
momento del ricovero ospedaliero fanno propendere per
unetiologia ischemica della cardiopatia. Tuttavia, la pre-
senza allesame coronarografico di una stenosi critica di
un ramo di biforcazione di piccolo calibro del I ramo dia-

gonale con indicazione a sola terapia medica consente di
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~ GH /IGF-I

*

GH growth hormone, 1GF-I insuline-like growth factor-I

Cardiomiopatia \

acromegalica

Disfunzione endoteliale
ed aterosclerosi

Valvulopatia \

- Ipertrofia biventricolare
- Disfunzione diastolica
- Scompenso cardiaco (end-stage)

- Fibrosi / Fibrosclerosi valvolare
- Insufficienza aortica / mitralica
- Ectasia dell’aorta

- Calcificazioni

- Tachicardia sopraventricolare
- Fibrillazione atriale

- Sick sinus syndrome

- Battiti ectopici ventricolari

| - Tachicardia ventricolare

Figura 2 — Effetti dell'acromegalia sul sistema cardiovascolare

escludere una cardiopatia dilatativa post-ischemica. Ana-
lizzando il dato in maniera retrospettiva, il quadro coro-
narico presentato dalla paziente ¢ conforme con quanto
riportato in letteratura. Infatti, nei pazienti acromegalici
linteressamento coronarico riguarda principalmente i
piccoli vasi, a carico dei quali si verifica importante ispes-
simento parietale 1.

Esclusa leziologia ischemica, I'ipertensione arteriosa &
stata indagata come possibile elemento patogenetico de-
cisivo nello sviluppo della cardiomiopatia dilatativa della
paziente. Losservazione durante la degenza ha conferma-
to il buon controllo dei valori pressori con la terapia, con-
fermando quanto riferito dalla paziente circa lomeostasi
pressoria al domicilio. Tale dato era suftragato anche dal
riscontro di ipertrofia ventricolare sinistra di entita lieve
e, quindi, certamente non in grado di giustificare il severo
quadro di insufficienza cardiaca. Anche questo dato &
compatibile con la patologia di base. Infatti, nel 25-50%
dei soggetti affetti da acromegalia si sviluppa ipertensione
arteriosa di entita non severa, ben controllabile farma-

cologicamente, come conseguenza dell'ipersecrezione di

GH, che aumenta la risposta vascolare allangiotensina 2,
la ritenzione di sodio e di acqua, lipertrofia e la fibrosi
delle cellule muscolari lisce delle arteriole periferiche, at-
traverso l'iperespressione del gene dell'IGF-1 e del fattore
di crescite PDGF2b con conseguente aumento delle re-
sistenze periferiche (416),

Unaltra forma riconosciuta di cardiomiopatia dilatativa
con disfunzione sistolica del ventricolo sinistro & quella
secondaria a prolungati periodi di tachicardia sopraven-
tricolare o ventricolare parzialmente o totalmente rever-
sibile dopo la normalizzazione della frequenza cardiaca
17 In genere, il tempo necessario perché si sviluppi una
cardiomiopatia clinicamente evidente varia da alcune
settimane a oltre venti anni dopo la prima documenta-
zione dellaritmia *®. Anche studi sperimentali hanno di-
mostrato che la gittata cardiaca, la frazione di eiezione e
i volumi ventricolari si deteriorano progressivamente si-
no a un quadro di scompenso cardiaco congestizio dopo
circa un mese ). Inoltre, Chugh et al. ® hanno descritto
il caso di una giovane donna sintomatica per dispnea da

sforzo in cui a causa dei frequenti battiti prematuri ven-
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tricolari si e verificato il progressivo deterioramento della
funzione sistolica ventricolare sinistra in presenza di un
cuore normale. Nel caso in questione la recente insor-
genza del cardiopalmo (da circa 10 giorni) inducono a
non ascrivere alla tachiaritmia un ruolo preponderante
nella etiopatogenesi della disfunzione ventricolare, seb-
bene non si possa escludere un contributo addizionale.
Nella nostra paziente, probabilmente la presenza di BEV's
sono ascrivibili alle aree di fibrosi miocardica secondarie
alleccesso di GH e responsabili della rallentata e non
omogenea conduzione dei potenziali d'azione V. Infatti,
sono ben documentate anomalie del ritmo cardiaco quali
battiti ectopici ventricolari, parossismi di fibrillazione
atriale, di tachicardia sopraventricolare, tachicardia ven-
tricolare e sick sinus sindrome nei pazienti affetti da acro-
megalia > %, E stata considerata anche I'ipotesi di car-
diomiopatia dilatativa post- miocarditica esclusa per l'as-
senza in anamnesi di episodi infettivi e/o febbrili recenti.
Appare poco plausibile anche una forma familiare in
considerazione dellanamnesi familiare negativa per car-
diomiopatia dilatativa e morte improvvisa. Infine, le for-
me a etiologia reversibile 7, secondaria a patologia ti-
roidea e ad abuso di alcool, sono state escluse rispettiva-
mente dal riscontro di ormoni tiroidei nella norma e
dallanamnesi personale negativa per abuso di alcool.
Nel caso presentato lesclusione delle possibili cause di
cardiomiopatia e la positivita degli esami ematochimici
per lo screening di acromegalia hanno consentito la dia-
gnosi di cardiomiopatia acromegalica.

In ultima analisi, alla parziale regressione delladenoma
in seguito ad unefficace terapia farmacologica soppres-
siva non hanno fatto seguito un adeguato recupero della
funzione sistolica ventricolare sinistra e una soppressione
di persistente attivita ectopica ventricolare; si & quindi re-
so necessario 'impianto di un ICD come da linee guida
europee (classe di raccomandazione IB)®?.

Per quanto riguarda il trattamento prettamente endocri-
nologico del macroadenoma ipofisario, ¢ stata scelta una
terapia sostitutiva farmacologica piuttosto che chirurgica.
Il trattamento delezione per la maggior parte dei pazienti

¢ la resezione chirurgica per via trans-sfenoidale, che

conduce ad una rapida riduzione dei livelli ematici del
GH e alla decompressione delle strutture contigue, con
buon controllo dei livelli sierici di GH dopo la chirurgia
nell’80% dei pazienti con microadenoma e solo nel 50%
dei pazienti con macroadenoma >, Tuttavia, il rischio
di eventi cardiaci perioperatori nella nostra paziente &
elevato sia in considerazione del tipo di intervento chi-
rurgico richiesto, in quanto la chirurgia della testa e del
collo é stimata come a rischio intermedio (1-5%), sia in
considerazione della presenza di insufficienza cardiaca
(predittore di rischio cardiologico maggiore secondo
Goldman e Detsky) ¢”2%). Nel nostro caso unitamente ai
dati epidemiologici, un attento esame del rischio cardio-
vascolare ha, quindi, indirizzato la scelta terapeutica ver-
so una strategia conservativa farmacologica basata sul-
T'utilizzo degli analoghi della somatostatina, che consen-
tono la rapida riduzione dei sintomi della malattia e la
diminuzione delle dimensioni del tumore come terapia

adiuvante preoperatoria.

CONCLUSIONI

I caso riportato dimostra quanto sia necessario nella ge-
stione dei pazienti un approccio il piti possibile olistico che
consenta di guardare oltre il punto di visuale prettamente
specialistico. Nel paziente descritto il quadro clinico era,
infatti, dominato dalla dispnea che trovava sostegno nel
concorso di cause cardiache (frequenti BEV e insufficienza
cardiaca) ed extracardiache (acromegalia) che, adeguata-
mente ricercate e corrette, hanno infine consentito una
corretta diagnosi eziopatogenetica e I'impostazione di

uneflicace terapia con beneficio clinico del paziente.
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node disease
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SOMMARIO

Razionale

La fibrillazione atriale (FA) ¢ una conseguenza molto fre-
quente, quasi inevitabile, della malattia del nodo del seno.
Diversi trial hanno dimostrato il ruolo determinante della
stimolazione bicamerale nella prevenzione della fibrillazio-
ne atriale ed i dati del nostro studio mettono in risalto il

ruolo svolto dallaccurata programmazione personalizzata.

Materiali e Metodi

Abbiamo preso in considerazione 132 pazienti con dia-
gnosi di malattia del nodo del seno sottoposti ad impian-
to di pacemaker definitivo bicamerale presso il nostro la-
boratorio di cardiostimolazione ed elettrofisiologia, e li
abbiamo seguiti per un periodo medio di 70 (+5) mesi
attraverso visite semestrali ed annuali. Loutcome prima-
rio considerato era I'insorgenza di fibrillazione atriale
cronica; loutcome secondario includeva la fibrillazione

atriale parossistica.

Risultati

Al termine del follow-up, la stimolazione atriale media e
stata del 53.3%, mentre la stimolazione ventricolare media
del 23.6%. Soltanto 12 pazienti (9.1%) hanno avuto
unevoluzione in fibrillazione permanente. Un totale di 37
pazienti (28%) hanno avuto episodi pitt 0 meno frequenti
di fibrillazione atriale auto-risolventesi. Infine in 83 pa-
zienti (62.9%) non si ¢ invece registrato alcun episodio

aritmico sopraventricolare.

Condlusioni

Nei pazienti con malattia del nodo del seno ¢ di fonda-
mentale importanza la prevenzione delle aritmie sopra-
ventricolari.

La stimolazione bicamerale “ottimizzata’, cioé con un ac-
curata programmazione personalizzata sul singolo pa-
ziente, permette di ottenere una ridotta percentuale di pa-
cing ventricolare, anche con dispositivi non di ultima ge-
nerazione e quindi privi degli speciali algoritmi di mini-

mizzazione del pacing ventricolare.
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ABSTRACT

Aims

Atrial fibrillation is a very common consequence of sinus
node disease. Several trials have demonstrated the crucial
role of dual-chamber pacing in the prevention of atrial fi-
brillation, and the data of our study highlight the role pla-

yed by a careful tailored programmation.

Materials and Methods

We enrolled 132 patients with a diagnosis of sinus disease
that underwent implantation of a dual-chamber pacema-
ker in our cardiac pacing laboratory. These patients were
followed for a mean period of 70 (£5) months through six-
monthly and annual visits.

The primary outcome considered was the onset of perma-
nent atrial fibrillation; the secondary outcome included pa-

roxysmal atrial fibrillation.

Results

At the end of follow-up, the average atrial pacing was
53.3%, while average ventricular pacing was 23.6%. Only
12 patients (9.1%) developed into permanent atrial fibril-
lation. A total of 37 patients (28%) had episodes of atrial
fibrillation self-solved. Finally, in 83 patients (62.9%) was

not recorded any episode of supraventricular arrhythmia.

Conclusions

In patients with sinus node disease, prevention of supra-
ventricular arrhytmias. Dual-chamber pacing with an ac-
curate tailored programmation on the individual patient,
allows to reduce the of ventricular pacing, even with old
pacemaker devoid of special ventricular pacing minimiza-

tion algorithms.

INTRODUZIONE

PPer malattia del nodo del seno si intende uno spettro di
condizioni cliniche caratterizzate dall'incapacita del nodo
seno-atriale di funzionare normalmente.' Le aritmie di so-
lito rilevabili nella malattia del nodo del seno compren-

dono in modo variabile da soggetto a soggetto bradicardia

o tachicardia sinusale spontanea persistente; disturbi della
conduzione seno-atriale; alternanza di parossismi di ta-
chicardia atriale rapida, regolare o irregolare, e di periodi
di bassa frequenza atriale e ventricolare (sindrome bradi-
cardia-tachicardia).?* Iesatta incidenza della malattia non
¢ nota, interessa uomini e donne in ugual misura, e diven-
ta piu frequente con l'aumentare delleta.* I sintomi della
malattia del nodo del seno si manifestano quando la fre-
quenza cardiaca & molto bassa o si verificano pause molto
prolungate. In caso di sindrome bradicardia-tachicardia,
alla presenza dei sintomi legati alle bradiaritmie, possono
associarsi anche quelli dovuti alla comparsa di tachiarit-
mie sopraventricolari (dolore toracico e palpitazioni, in
particolare).” Non essendo possibile individuare una spe-
cifica causa determinante la malattia del nodo del seno,
l'unico trattamento efficace € “supportarne” la disfunzione
con I'impianto di un pacemaker (PM).®” Il problema cen-
trale nei pazienti con malattia del nodo del seno che ri-
chiedano il pacing permanente ¢ senza dubbio la preser-
vazione della sincronia atrio-ventricolare e la prevenzione
della fibrillazione atriale (FA). Nel corso degli anni si sono
susseguiti numerosi studi (Danish, PASE, CTOPP, MOST,
DANPACE), che hanno evidenziato come nella preven-
zione della fibrillazione atriale la stimolazione atriale sia
migliore della ventricolare, ma che I'incidenza ¢ significa-
tivamente minore nel gruppo con stimolazione bicame-
rale.*'? Tuttavia, gli studi presenti in letteratura non hanno
sottolineato 'importanza della programmazione persona-
lizzata. Pertanto, lo scopo del nostro studio e quello di uti-
lizzare un campione di pazienti con malattia del nodo del
seno ed impianto di pacemaker bicamerale, valutandone
levoluzione clinica e leventuale insorgenza di FA in rela-
zione ad una programmazione mirata a ridurre il pit pos-

sibile la stimolazione ventricolare

MATERIALE E METODI

Disegno dello studio

La popolazione oggetto del nostro studio ¢ composta da
132 pazienti con diagnosi di malattia del nodo del seno

(SSS) sottoposti ad impianto di pacemaker definitivo bi-
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camerale presso il Laboratorio di Cardiostimolazione ed
Elettrofisiologia della Unita Operativa Complessa
(U.0.C.) Cardiologia II con Emodinamica dellAzienda
Ospedaliera Universitaria Policlinico (A.O.U.P.) “Paolo
Giaccone” di Palermo. Si tratta di uno studio retrospettivo
nell'arco di un intervallo di sei anni, campionando tutti i
pazienti che transitavano presso il nostro ambulatorio di
Aritmologia e che presentavano i criteri d’inclusione, cioe
SSS con indicazione ad impianto di PM bicamerale. I di-
spositivi utilizzati sono stati Boston Scientific (Marlbo-
rough, MA, Stati Uniti dAmerica) Insignia AVT e Biotro-
nik (Berlino, Repubblica Federale Tedesca) Axios D.

Per limitare il pit1 possibile il ruolo delle comorbidita as-
sociate sono stati esclusi dallo studio i pazienti che sin
dall'inizio del follow-up presentavano una valvulopatia
mitralica di grado moderato e severo, dilatazione atriale e
pazienti con scompenso cardiaco cronico, tutte condizioni
che come ben noto si associano ad unalta probabilita di
sviluppo di FA, indipendentemente dal tipo di stimola-
zione. Tutti i pazienti presentavano una funzione ventri-
colare normale o solo lievemente ridotta (>50%).

11 follow-up medio ¢é stato di 70 (£5) mesi, e le visite sono
state eseguite nel periodo compreso dal Luglio 2007 al Set-
tembre 2013, ad un mese dall'impianto, a 6 mesi e poi an-
nualmente fino ai primi segni di decadimento della bat-
teria del PM quando la cadenza dei controlli € stata inten-
sificata. Dopo aver ottenuto tutti i dati relativi al funzio-
namento del pacemaker, alla fine di ogni visita pianificata,
veniva effettuata unattenta valutazione della programma-
zione del dispositivo, apportando, se necessario, le oppor-
tune correzioni. Al termine del controllo venivano azzerati
i contatori. Loutcome primario considerato era I'insorgen-
za di fibrillazione atriale permanente; loutcome seconda-
rio includeva la fibrillazione atriale parossistica. Al termi-
ne del follow-up ¢ stata eseguita unanalisi t di student per

le variabili “sviluppo FA” e “mantenimento ritmo sinusale”.

Criteri d'impianto
In accordo con le linee guida per la stimolazione perma-
nente nella Malattia del Nodo del Seno, sono stati applicati

i seguenti criteri d'impianto:*

1 Documentata bradicardia sintomatica (incluse frequen-
ti pause sinusali sintomatiche)

2 Incompetenza cronotropa sintomatica

3 Bradicardia sinusale sintomatica secondaria a prolun-
gata terapia farmacologica essenziale ed indispensabile

per il paziente

RISULTATI

Leta media dei pazienti allimpianto era di 69.6 (£11.9) an-
ni, di cui i 2/3 (65.9%) avevano uneta compresa tra 60 e
80 anni (figura 1).

La popolazione in studio (tabella 1) era prevalentemente
rappresentata da maschi (53.8%), il 78% (103 pazienti)
della popolazione totale era rappresentata da ipertesi,
mentre il 31.8% (42 pazienti) riferiva anamnesi di cardio-
patia ischemica.

Allingresso in reparto, il quadro ECGgrafico di 14 pazien-
ti (10.6%) mostrava la sindrome bradicardia-tachicardia.
Nessuno di essi presentava allesordio una storia di FA pa-
rossistica.

La totalita dei pazienti considerata all'inizio dello studio
non praticava terapia anti-aritmica, resasi necessaria per
8 di essi (6%) a seguito dell'insorgenza di fibrillazione pa-

rossistica.

B 60-80 anni

< 60 anni M > 80 anni

Figura 1 — Rappresentazione grafica sulla distribuzione per fasce d'eta dei
nostri pazienti all'impianto
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DATI DELLA POPOLAZIONE

Popolazione totale 132 pazienti con malattia del nodo del seno

Sesso 71 M (53,8%) 61F (46,2%)

Eta 24 pz (<60aa) 87 pz (60-80aa) 21 pz (>80aa)
Ipertensione 103 SI(78%) 29 No (22%)

Cardiopatia ischemica 42 51(31,8%) 90 NO (68,2%)

Terapia in follow up

8 pz (6%) trattati con amiodarone 200 mg/die per FA parossistica
26 pz (19,7%) trattati con bassi dosi B-bloccanti per tachicardia

Tabella 1 - Dati sulla popolazione oggetto dello studio

Questi 8 pazienti hanno praticato terapia con amiodarone
200 mg/die. Soltanto 26 pazienti (19.7%) praticavano bas-
se dosi di p-bloccante per la presenza della manifestazione
tachicardica della malattia.

Durante il follow-up medio di 70 (+5) mesi nessun pa-
ziente & stato perso. Analizzando i dati estratti dai vari fol-
low-up é risultato che la stimolazione atriale media ¢ stata
del 53.3% (+7.7) mentre la stimolazione ventricolare me-
dia del 23.6% (+5.4) (figura 2).

Il dato certamente piu1 interessante di questo studio ¢ quel-
lo riguardante l'incidenza di fibrillazione atriale. Soltanto
12 pazienti (9.1%) della popolazione oggetto del nostro
studio hanno avuto unevoluzione in fibrillazione atriale
permanente. In un totale di 37 pazienti (28%) sono stati
registrati episodi pill 0 meno frequenti di fibrillazione
atriale auto-risolventesi. Infine in 83 pazienti (62.9%) non
si ¢ invece registrato alcun episodio aritmico sopraventri-
colare (figura 3).

Dal punto di vista demografico non sono emerse sostan-
ziali differenze per quel che riguarda il sesso, mentre la to-
talita dei pazienti che ha avuto unevoluzione in fibrilla-
zione atriale cronica apparteneva alla seconda fascia ana-
grafica (60-80 anni).

I risultati dellanalisi statistica t di student (tabella 2) dimo-
strano che & presente un trend di correlazione positiva tra
la percentuale di stimolazione ventricolare e levoluzione in
FA, ma esso non ¢ statisticamente significativo. Cio in realta
¢ dovuto sia al numero di pazienti non elevato, sia alla pos-
sibile presenza dei fattori di comorbidita che potrebbero al-

terare il decorso clinico di alcuni pazienti.

100

804

Atriale Ventricolare

Figura 2 — Rappresentazione grafica della percentuale media di stimolazione
al termine del follow-up

M Ritmo
sinusale

M Fibrillazione
atriale

Episodi
aritmici

Figura 3 — Incidenza di eventi aritmici ed evoluzione in fibrillazione atriale
cronica durante i vari follow-up
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% STIMOLAZIONE MEDIA DEVIAZIONE STANDARD P VALUE
Atriale Ventricolare Atriale  Ventricolare
pz con FA cronica n=12 50,75 34,83 32,88 p>0,10
pz con ritmo sinusale n=120 53,51 23,61 35,66 31,14 p>0,10
popolazione intera n=132 53,26 23,62 35,46 31,14

Tabella 2 — Analisi statistica con test t di student

DISCUSSIONE

Dal primo impianto di un pacemaker cardiaco in un essere
umano nel 1958, abbiamo assistito ad enormi progressi
tecnologici in questo campo.'* La stimolazione bicamerale
mantiene la sincronia atrio-ventricolare e puo preservare
meglio la normale funzione fisiologica rispetto a quella
monocamerale, ma oltre ad essere pit costosi, sono pit
complessi da impiantare e presentano un maggior tasso di
complicanze.'15%

Pur con la limitazione del ridotto numero di pazienti (ri-
spetto i grandi trial) e della mancanza di un confronto con
il gruppo di stimolazione in modalita VVI/VVIR, questa
analisi retrospettiva consente comunque di giungere a del-
le conclusioni interessanti e, peraltro, in linea con i dati di
letteratura.

I dati della nostra casistica mostrano che il 91% dei pa-
zienti ha mantenuto il ritmo sinusale nel corso del lungo
follow-up. Tale dato ¢ particolarmente rilevante se si con-
sidera che nella storia naturale della malattia del nodo del
seno la fibrillazione atriale & un evento considerato quasi
inevitabile. Questo dato & probabilmente ascrivibile a due
fatti di uguale importanza: lelevata percentuale di stimo-
lazione atriale (53.2%) e la bassa percentuale di stimola-
zione ventricolare (23.6%).

Unelevata percentuale di stimolazione atriale € in grado di
evitare I'insorgenza della fibrillazione atriale in quanto
“omogenizza” i periodi refrattari dellatrio ed evita lemer-
gere di attivita ectopica che puo fungere da trigger dellarit-
mia. Dialtro canto invece una bassa percentuale di stimo-

lazione ventricolare assume un'importanza non meno ri-

levante. E infatti ben noto che la stimolazione ventricolare
destra apicale ¢ in grado, a medio-lungo termine, di deter-
minare alterazioni della geometria di contrazione ventri-
colare che si traducono in un peggioramento della funzio-
ne contrattile, in un incremento dell'insufficienza mitralica
e in un’iperattivazione adrenergica, tutti fattori notoria-
mente favorenti I'insorgenza della fibrillazione atriale.”!

La bassa percentuale di stimolazione ventricolare & parti-
colarmente rilevante poiché ottenuta con dispositivi che,
nella maggioranza dei casi, erano per motivi “anagrafici”
privi degli speciali algoritmi di minimizzazione del pacing
ventricolare. Tale risultato ¢ stato pertanto ottenuto grazie

ad unaccurata programmazione personalizzata.

CONCLUSIONI

I dati del nostro studio, pur con le sue limitazioni (casistica
relativamente piccola e monocentrica, dispositivi privi di
algoritmi di minimizzazione del pacing), confermano il
ruolo determinante della stimolazione bicamerale “otti-
mizzata” sul singolo paziente nella prevenzione della fi-
brillazione atriale nei pazienti affetti da malattia del nodo

del seno.
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Appropriato uso dei diuretici in pazienti
con scompenso cardiaco cronico sottoposti
a riabilitazione cardiorespiratoria:
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ABBREVIAZIONI: BMI = Body Mass Index; CV = Capacita Vitale; COPD =Chronic Obstructive Pulmonary Disease; FE = Frazione d'eiezione; FEV, = Volume espiratorio forzato nel
1 secondo; FEV,/FVC = Indice di Tiffanau; NYHA = New York Heart Association; VCO, = volume di anidride carbonica eliminato attraverso la respirazione; VD = Spazio morto
fisiologico; VD/VT = Rapporto spazio morto fisiologico/volume tidal; VE/VCO, slope = Pendenza del rapporto VE/V(O,; VO, = Consumo di ossigeno; VO,AT = Consumo di

ossigeno alla soglia anaerobica; VR = Volume residuo; VT = Volume tidal; SCC = Scompesnso cardiaco cronico; WT = test del cammino in 6 min

Parole chiave: Scompenso Cardiaco Cronico, Diu-

retici, Riabilitazione Cardiologica.

RIASSUNTO

Senza dubbio nei pazienti con scompenso cardiaco cro-
nico la terapia diuretica ¢ di fondamentale importanza
ma deve essere gestita in modo appropriato. Lutilizzo dei
diuretici non & scevro da effetti collaterali soprattutto
quando il dosaggio del farmaco diviene incongruo ed ec-
cessivo. Tra i diversi effetti collaterali si descrivono: la de-
plezione idrica ed elettrolitica, I'ipotensione, I'insufficien-
za renale.

La dispnea e la conseguente ridotta tolleranza allesercizio
fisico possono riconoscere altri meccanismi patogenetici

non correlati direttamente con la ritenzione idrica. Noi

riteniamo che l'aumento dello spazio morto correlato al-
I'iperinflazione polmonare possa essere il principale mec-
canismo del peggioramento dei sintomi nel setting di pa-
zienti studiato e che questo meccanismo non sia legato
allaumento dell'acqua polmonare. Questi pazienti alla fi-
ne di un trattamento riabilitativo assumono una terapia
diuretica significativamente minore se confrontata con i
dosaggi assunti prima del periodo riabilitativo abolendo,
tra laltro, alcuni effetti collaterali correlati ad alti ed im-

propri dosaggi del diuretico.

Materiali e metodo

E stato studiato un gruppo di 104 pazienti affetti da
scompenso cardiaco cronico (62 maschi e 42 femmine,
etd media 61,69+8,3 anni) in III classe NYHA; FE
37,148,7%, FEV1/FVC 78,9+7,3%).
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Ogni paziente ¢ stato sotoposto ai test di valutazione della
dispnea e della performance fisica prima di iniziare un
periodo di trattamento fisico riabilitativo di quattro set-
timane. Alla fine del ciclo riabilitativo tutti i pazienti ve-
nivano sottoposti nuovamente ai test di valutazione della

dispnea e della performance fisica.

Risultati

Alla fine del trattamento riabilitativo i pazienti non mo-
stravano significative variazioni della FE (da 37,1+8,2 a
37,3+8,4) con dispnea (test del cammino in 6 min (WT)
da 253,5+100,9 a 404,96+ 113,29 con p < 0,001; Scala di
Borg da 3,6+1,9 a 0,74+0,4 con p < 0,001; VAS da
53,8+18,9 a 11,6+9,9 con p < 0,001). Infine si & eviden-
ziato un aumento del VO,AT (da 11,72+1,9 ml/kg per
min. a 13,01+1,3 ml/kg per min.; p < 0,001) del VO, pic-
co (da 13,69+2 ml/kg per min. a 15,6+1,9 ml/kg per min.;
p <0,001), della CV (da 3265,2+901,2 ml a 3528,1+821,2
ml; p <0,01), una significativa riduzione del VE/VCO,
slope (da 33,8441 a 29,4+3,9; p < 0,001) del VD/VT al
picco (da 0,23+0,03 a 0,20+0,03; p < 0,001), del VR (da
1891,7+1050,1 ml a 1051£-520,81 ml p < 0,001) ed una
correlazione statisticamente significativa tra i valori di
VD/VT al picco e VE/VCO, slope (p < 0,001). Conte-
stualmente si evidenziava una riduzione del dosaggio del
diuretico dellansa (da 41,3+27,5 mg a 25,4+13 mg; p <
0,001) ed una riduzione dei valori di creatinina sierica
(da 1,15£0,4 mg/dl a 0,9+0,2; p < 0,001).

Conclusioni

La terapia diuretica ¢ di fondamentale importanza nella
gestione del paziente con SCC perché previene la riten-
zione di liquidi. I meccanismi che generano la dispnea in
questi pazienti, pero, non sempre sono riconducibili alla
ritenzione idrica. Caumento dello spazio morto sembra
essere il principale mecanismo di peggioramento dei sin-
tomi nel setting di pazienti da noi studiato. In questo caso
puo addirittura essere dannoso il ricorso persistente ai
dosaggi elevati di diuretici per gli effetti collaterali che
determinano. Risulta invece utile fare ricorso ad un pro-

gramma riabilitativo fisico cardio-respiratorio.

ABSTRACT

Intoduction

In Chronic heart failure (CHF) patients diuretic drugs are
essential for symptomatic treatment when fluid overload
is present and manifest as pulmonary congestion or peri-
pheral oedema. Appropriate use of diuretics is key element
in the success of other drugs used for the treatment of HE.
Conversely, the use inappropriately high doses of diuretics
can cause adverse effects as electrolyte and fluid depletion,
hypotension and renal insufficiency. Dyspnoea and fatigue,
in patients with emodinamically stable HF, are not only re-
lated to fluid overload and/or fluid retention but other me-
chanisms are likely to be linked to the increase of sym-
ptoms. The increase of physiologic dead space scould be the
main mechanism of worsening symptoms in this setting of
patients. These patients at the end of a rehabilitative treat-
ment take lower doses of diuretics than before of starting
the rehabilatitive treatment, reducing the principal adverse
effects the use of high doses of diuretics.

Material and methods

We studied a group of 104 patients with CHF (62 males
and 62 females, mean age 61,69+8,3 years) in III class
New York Heart Association (NYHA); EF 37,1+8,7%; wi-
thout Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)
(FEV/FVC 78,9+7,3%) Body mass index (BMI) 24+1,9.
All patients were included in a four weeks program of car-
dio-respiratory rehabilitation. Every patient, before begin-
ning and at the end of the rehabilitative program, under-
went evaluation the dyspnea, the exercise tolerance, echo-
cardiographic evaluation and cardiopulmonary exercise
testing. Azotemia, creatinine, potassium and sodium were
also measured. Diuretics dosages only modified throu-

ghout the duration of the rehabilitative program.

Results

At the end of the rehabilitative treatment these patients
didn’t show significant modification of both Ejection Frac-
tion (EF) (p = 0,3) and BMI (p = 0,2) (tab. 2). Significant
changes in of WT (p < 0,001), Borg scale (p < 0,001) and
VAS (p < 0,001) where showed. A significant reduction of
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both loop diuretic dosage (p < 0,001), and serum creatinine
(p < 0,001), a significant increase in VO,AT (p < 0,001),
VO, peak (p < 0,001), VC (p < 0,01), a significant decrease
of VE/VCO,slope (p < 0,001), RV (p < 0,001) V,/V peak
(p < 0,001) and a significant correlation between V,/V
peak VE/VCO, slope were shown.

Conclusions

In CHF patients diuretic drugs essential are for symptomatic
treatment when fluid overload is present and manifest as
pulmonary congestion or peripheral oedema. The use of diu-
retics results in rapid improvement of dyspnoea and increa-
sed exercise tolerance. In these patients, in the absence of ve-
nous congestion but in presence of increasing symptoms it is
not useful to increase diuretics dosage. It is, instead, very use-
ful to perform a rehabilitative treatment since other mecha-
nisms could be linked to the increase of symptoms. An in-
creased dead space, in particular, could be the main mecha-

nism of worsening symptoms in this setting of patients.

INTRODUZIONE

La maggior parte dei pazienti con scompenso cardiaco
cronico (SCC) deve essere trattata con la combinazione
di 3 tipi di farmaci: un diuretico, un ACE-inibitore o un
inibitore dei recettori dellangiotensinall ed un beta-bloc-
cante'. I diuretici piu utilizzati sono i diuretici dell'ansa.
Questi farmaci agiscono incrementando lescrezione uri-
naria del sodio e riducono i segni di ritenzione di liquidi
in studi a breve termine*’ ed in studi a medio termine i
diuretici hanno dimostrato di migliorare la funzione car-
diaca, i sintomi e la tolleranza allesercizio®*. Lutilizzo dei
diuretici non € scevro da effetti collaterali soprattutto
quando il dosaggio del farmaco diviene incongruo ed ec-
cessivo. Tra i diversi effetti collaterali si descrivono: la de-
plezione idrica ed elettrolitica, 'ipotensione, I'insufficien-
za renale. I diuretici possono, infatti, causare importanti
deplezioni di cationi (potassio e magnesio) ed esporre i
pazienti ad importanti eventi aritmici soprattutto se con-
temporaneamente viene assunta la digitale’. Linappro-

priato sovradosaggio dei diuretici puo determinare ipo-

tensione in associazione con ace-inibitori e vasodilatato-
ri*® ed insufficienza renale soprattutto in associazione
con ace-inibitori e/o inibitori dei recettori dellangioten-
sinall'’. Senza dubbio nei pazienti con SCC la terapia
diuretica é di fondamentale importanza ma deve essere
gestita in modo appropriato. Infatti spesso il grado di
compromissione emodinamica e della performance car-
diaca non ¢ correlato con la sintomatologia di questa ca-
tegoria di pazienti poiché la dispnea e la conseguente ri-
dotta tolleranza allesercizio fisico possono riconoscere
altri meccanismi non correlati direttamente con la riten-
zione idrica. I meccanismi responsabili della dispnea nei
pazienti con SCC in fase di stabilita, infatti, sono preva-
lentemente rappresentati dalla alterata capacita di diffu-
sione, dalla reattivitad bronchiale, dalle alterazioni mor-
fologiche e metaboliche dei muscoli respiratori e dall’al-
terazione del rapporto ventilazione/ perfusione, tutti fat-
tori che possono favorire la comparsa di dispnea durante
lesercizio''. La dispnea riferita dal paziente affetto da
SCC e rappresentata prevalentemente dall'iperpnea'. La
causa pitt importante dell'iperpnea, comunque, in questi
pazienti e lTaumento dello spazio morto fisiologico deter-
minato dall'ipoperfusione alveolare*'*. Unaltro impor-
tante meccanismo alla base della dispnea ¢ costituito
dall'incremento del volume di anidride carbonica elimi-
nato attraverso la respirazione (VCO,) rispetto al consu-
mo di ossigeno (VO,) dovuto al tamponamento dei bi-
carbonati nei confronti dell’acido lattico accumulato. Per
tale motivo si genera iperpnea con conseguente riduzio-
ne della pressione parziale dell'anidride carbonica (Pa-
CO,) ed inevitabile comparsa di acidosi metabolica'®. E
noto, inoltre, che questi pazienti generalmente presenta-
no una condizione disventilatoria con pattern di tipo re-
strittivo'® legata ad una riduzione della compliance del
polmone che potrebbe riflettere anche una condizione di
edema cronico perivascolare ed alveolare'. E noto che il
training selettivo dei muscoli respiratori ¢ in grado di al-
leviare la sintomatologia dispnoica durante le attivita di
vita quotidiana nei pazienti affetti da SCC'® ed il training
fisico migliora Iendurance dei muscoli respiratori, riduce

la percezione della dispnea, aumenta la durata delleser-
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cizio e, quindi, migliora la qualita di vita'*. Questi pa-
zienti alla fine del trattamento assumono una terapia diu-
retica significativamente minore se confrontata con i do-
saggi assunti prima del periodo riabilitativo abolendo, tra
laltro, alcuni effetti collaterali correlati ad alti ed impropri
dosaggi del diuretico. E evidente, quindi che in questi pa-
zienti il meccanismo prevalente del peggioramento dei
sintomi non ¢ correlato allaumento dellacqua polmonare
ma ad altri meccanismi di cui uno in particolare risulta
poco studiato in letteratura: laumento dello spazio morto
fisiologico verosimilmente correlato all'iperinflazione pol-
monare. Noi, infatti, riteniamo che in pazienti con SCC
stabile in assenza di broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO) ma con peggioramento della dispnea, l'aggravarsi
sintomatologico sia da identificare proprio nellaumento
dello spazio morto legato all'iperinflazione polmonare.
Pertanto, scopo del nostro studio & dimostrare che in que-
sto setting di pazienti aumentare il dosaggio dei diuretici
non ¢ appropriato perché non riduce l'air trapping corre-
lato al meccanismo dell'iperinflazione polmonare legato
allaumento dello spazio morto, ma risulta decisamente pit1
appropriato ricorrere ad un trattamento riabilitativo fisico
che comprenda esercizi di coordinazione respiratoria, rin-
forzo della muscolatura respiratoria e training aerobico di

durata non inferiore a quattro settimane.

MATERIALI E METODO

Pazienti

In questo studio prospettico i criteri di inclusione per i
pazienti sottoposti al programma di riabilitazione sono
stati i seguenti: indice di tiffenau (FEV,/FVC) > 70%,
classe NYHA III, assenza di rumori umidi da stasi pol-
monare, frazione deiezioene (FE) < 50%, FE stabile
nell'ultimo anno, radiografia standard del torace negativa
per segni di congestione venosa polmonare, eta < 80 an-
ni, dispnea valutata mediante scala di Borg e scala ana-
logica visiva (VAS), Body Mass Index (BMI) < 28 kg/m?
I criteri di esclusione sono stati: angina instabile, recente
infarto miocardico acuto, insufficienza cardiaca conge-

stizia scompensata, malattia valvolare cardiaca emodina-

micamente significativa, malattia cronica polmonare,
ipertensione arteriosa non controllata, limitazioni orto-
pediche o neurologiche, pazienti con nota insufficienza
renale cronica di grado moderato-severo, pazienti con
creatinina sierica superiore a 3 mg/dl, pazienti con livelli
di emoglobina inferiore ad 11 g/dl, trattamento riabilita-
tivo fisico negli ultimi 12 mesi, modifica della terapia far-

macologica negli ultimi 2 mesi.

Valutazione cardiologica

Dopo esame anamnestico ogni paziente ¢ stato sottoposto
ad esame obiettivo cardiologico, esame elettrocardiografico
mediante ecg standard di superficie (Archimed 12 deriva-
zioni) ed a Rx del torace nelle proiezioni standard postero-
anteriore (PA) e proiezione laterale (LL). Il calcolo della FE
e stato effettuato mediante ecocardiogramma (HP Sonos
5500) mono e bi-dimensionale effettuato ad ogni paziente
di base ed alla fine del periodo di riabilitazione fisica in ac-
cordo con le raccomandazioni della societa americana di
ecocardiografia®. E stata utilizzata una sonda elettronica
bidimensionale settoriale da 2.5 MHz. Il volume tele-sisto-
lico (ESV) del ventricolo sinistro ed il volume telediastolico
del ventricolo sinistro (EDV) sono stati ottenuti attraverso
l'analisi della finestra apicale 4 camere e 2 camere con la re-
gola di Simpson, mediante la quale la frazione deiezione &
stata ottenuta automaticamente dalla differenza dell’EDV
e del’ESV normalizzata per TEDV. E stato utilizzato un al-
goritmo biplano per il calcolo dei volumi del ventricolo si-
nistro. Ogni paziente ¢ stato sottoposto a test cardiopolmo-
nare (SensorMedics Vmax) per stabilire il carico del lavoro
al training aerobico (70% del VO, di picco) e per valutare i
seguenti parametri prima e dopo il trattamento: VO, di pic-
co, consumo di ossigeno alla soglia anaerobica (VO,AT),
VE/VCO, slope ed il rapporto spazio morto fisiologico/vo-
lume tidal (V,/ V-, al picco (valutato indirettamente dai va-
lori del PetCO, - End-tidal CO, pressure). Durante lesercizio
il paziente respirava attraverso un boccaglio. E stato utiliz-
zato un protocollo di esercizio standardizzato con carico
incrementale a rampa con incrementi di 10 W/min. Veni-
vano inoltre valutati gli indici ematochimici di funzionalita

renale (azotemia, creatininemia, sodiemia e potassiemia).
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Valutazione dei parametri di funzionalita respiratoria

I test di valutazione della funzionalita polmonare sono
stati effettuati utilizzando una cabina pletismografia
(V6200 Autobox, Sensor Medics) con spirometro (Vmax).
I test della funzione polmonare sono stati effettuati in ac-
cordo con i criteri American Thoracic Society® (ATS).
In modo particolare in questo studio sono stati valutati
il rapporto FEV,/FVC (indice di Tiffeneau) e la capacita
vitale (CV) e volume residuo (VR) prima e dopo il trat-

tamento riabilitativo.

Performance fisica: test del cammino per 6 minuti

E stato utilizzato questo test per la sua semplicita e rapi-
dita di esecuzione e, soprattutto per lottima tollerabilita,
nonche per la sua corrispondenza, in termini di richiesta
metabolica, con le usuali attivita quotidiane®*2. 1l test si
¢ basato sulla misurazione della distanza massima per-
corsa dal paziente camminando, senza correre, per 6 mi-
nuti secondo un protocollo standardizzato conforme con
le linee guide dellATS: il paziente ¢ stato invitato a de-
ambulare il piti velocemente possibile lungo un corridoio
libero da ostacoli, lungo 30 metri, indossando un abbi-
gliamento comodo. Il fisioterapista ad intervalli di 2 min.
incoraggiava, sempre allo stesso modo il paziente. Prima
e dopo il test del cammino veniva valutata la pressione
arteriosa, la frequenza cardiaca (FC) e la saturazione ar-
teriosa di O, (SaO,) misurata tramite saturimetro pulsi-
metrico applicato al dito indice di una mano. Durante il
test veniva costantemente monitorizzata la SaO, in quan-
to non veniva rimosso il saturimetro pulsimetrico. La di-
spnea veniva valutata mediante la scala di Borg'"' prima

e dopo il test del cammino.

Valutazione della dispnea: scala di Borg e scala di
autovalutazione VAS

Per la valutazione clinica della dispnea sono state utiliz-
zate la scala di Borg, applicata dopo il test del cammino,
che consiste in una scala che serve a valutare la percezio-
ne soggettiva dello sforzo in relazione all'entita o intensita
dello sforzo stesso durante l'attivita fisica. Inoltre & stata

utilizzata la scala VAS che consiste in una scala analogica

visiva di autovalutazione della fatica in relazione alla di-
spnea. Entrambe le scale sono state scelte ed utilizzate
per la loro riproducibilita dei sintomi in pazienti affetti
da malattie cardiopolmonari * e soprattutto per i pazienti
affetti da SCC>.

Programma riabilitativo fisico

Il programma, nelle prime due settimane, prevedeva tre
sedute giornaliere di ginnastica respiratoria prevalente-
mente di tipo diaframmatico ed esercizi di tipo isometrico
per il potenziamento dei gruppi muscolari come gli eser-
cizi a corpo libero, esercizi con barra, esercizi alla spalliera
svedese ed esercizi in piedi ed al lettino con I'inserimento
graduale di pesi per gli arti superiori da 0,5 kg fino ad
1 kg. Tutti gli esercizi di educazione fisica generale veni-
vano effettuati sempre in sincronia con l'atto respiratorio.
Nelle successive due settimane l'iter riabilitativo & prose-
guito introducendo una seduta giornaliera di attivita fisica
di tipo isocinetico per il raggiungimento di una migliore
tolleranza allesercizio fisico. Tale finalita ¢ stata raggiunta
tramite training aerobico al treadmill, allergometro a ma-
novella ed al cicloergometro graduando la durata sempre
maggiore dellesercizio (max 30 min) ed il grado sempre
maggiore di difficolta (max 70% del VO, di picco). Tutti
gli esercizi di training sono stati eseguiti sotto controllo
telemetrico. Quotidianamente i pazienti effettuavano

quattro ore di attivita fisica riabilitativa.

Protocollo dello studio

Ogni paziente, prima di iniziare il programma riabilitativo
veniva inquadrato funzionalmente attraverso la valutazio-
ne cardiologica e l'applicazione dei test di valutazione della
dispnea e della performance fisica, quindi, iniziava il pe-
riodo di trattamento fisico riabilitativo di quattro settima-
ne. Alla fine del ciclo riabilitativo tutti i pazienti venivano
sottoposti nuovamente alla valutazione cardiologia ed ai
test di valutazione della dispnea e della performance fisica
mediante test del cammino per 6 minuti e test cardiopol-
monare. Alla fine del trattamento veniva riottimizzata la
terapia farmacologica in base al miglioramento clinico ed

agli esami ematochimici di funzionalita renale.
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ANALISI STATISTICA

I valori ottenuti sono stati espressi in media e deviazione
standard. Tutte le variabili avevano distribuzione normale.
Per i confronti tra i dati & stato utilizzato il t-test per cam-
pioni appaiati. Un valore di p < 0,05 ¢ stato considerato
statisticamente significativo. Per la correlazione tra i valori
di V,/V..al picco e VE/VCO, slope ¢ stata utilizzata I'ana-
lisi della retta di regressione lineare prima e dopo il test.

RISULTATI

E stato studiato un gruppo di 104 pazienti consecutivi,
arruolati in un periodo compreso tra settembre 2001 e
maggio 2010, affetti da SCC (62 maschi e 42 femmine,
eta media 61,69+8,3 anni) (tab. 1) sintomatici per di-
spnea (I1I classe NYHA; FE 37,1+£8,7%) (tab. 1) sottopo-
sti a terapia farmacologia ottimizzata e massimizzata (tab.
2) e non affetti da patologie ostruttive croniche dell'albero
respiratorio bronchiale (FEV,/FVC 78,94+7,3%) (tab. 1),
BMI 24+1,9 kg/m?, senza apparenti segni di ulteriore
compromissione emodinamica (assenza di crepitii pol-
monari, assenza di edemi declivi, FE stabile, Rx torace
invariata). Le cause dello SCC erano legate a cardiomio-
patia dilatativa primitiva (37 casi) (tab. 1) ed a malattia
coronarica (67 casi) (tab. 1). Sei pazienti erano portatori
di defribrillatore impiantabile (ICD). Tutti i pazienti ri-
ferivano dispnea per sforzi abituali insorta entro 60 gg
prima dell'arruolamento. Tutti i pazienti assumevano al-
meno un diuretico dell'ansa (furosemide x os con dosag-
gio medio di 41,3+27,5 mg).

Alla fine del trattamento riabilitativo i pazienti non mo-
stravano significative variazioni della FE (da 37,1+8,2 a
37,318,4; p = 0,3) e del Body Mass Index (da 24+1,9
kg/m?*a 24+1,5 kg/m? p = 0,2) (tab. 3). Si evidenziavano
miglioramenti significativi degli indici di performance
fisica e della dispnea (WT da 253,5+100,9 a 404,96+
113,29 con p < 0,001; Scala di Borg da 3,6+1,9 a 0,74+0,4
con p < 0,001; VAS da 53,8+18,9 a 11,649,9 con p <
0,001) (tab. 3). Contestualmente si evidenziava una ridu-
zione del dosaggio del diuretico dell'ansa (da 41,3+27,5
mga 25,4+13 mg con p < 0,001) (tab. 3) ed una riduzione

dei valori di creatinina sierica (da 1,15+0,4 mg/dl a
0,9+0,2 mg/dl con p < 0,001) (tab. 3). Infine si ¢ eviden-
ziato un aumento del VO,AT (da 11,72+1,9 ml/kg per
min. a 13,01+1,3 ml/kg per min.; p < 0,001) del VO, pic-
co (da 13,69+2 ml/kg per min. a 15,6+1,9 ml/kg per min.;
p <0,001), una significativa riduzione del VE/VCO, slope

N° 104

NON ISCHEMICI 37

ISCHEMICI 67

ETA 61,69+8,3 anni
CLASSE NYHA If

FE 37,1+-8,7%
FEV,/FVC 78,9+7,3

4] 3265,2+901,2 ml
BODY MASS INDEX 24+1,9 kg/m?
DOSE MEDIA FUROSEMIDE 413+27,5mg
VO,AT ML/KG PER MIN. 11,72+1,9

VO, AL PICCO ML/KG PER MIN. 13,69+2
VE/VCO, SLOPE 33,8+41

V,/V; AL PICCO 0,23+0,03

NYHA: New York Heart Association; FE: frazione d'eiezione; FEV,/FVC: indice di
tiffenau; CV: capacita vitale; VR: volume residuo; BMI: body mass index; VO,AT:
soglia anaerobica; V0, al picco: consumo di ossigeno al picco; VE/VCO,: pen-
denza del rapporto VE/VCO,; V/V; al picco: rapporto spazio morto/volume tidal
al picco.

Tabella 1 - Caratteristiche pazienti

DIGOSSINA 42
ACE-INIBITORI 84

ANTAGONISTI DEI RECETTORI
DELL’ANGIOTENSINATI 37

FUROSEMIDE 104
BETA-BLOCCANTI 71
ALFA-BLOCCANTI 22
CALCIO-ANTAGONISTI 41
AMIODARONE 39
SOTALOLO 8
STATINE 69
ANTIAGGREGANTI 61
ANTICOAGULANTI 28
ANTI-ALDOSTERONICI 78

Tabella 2 — Farmaci assunti dai pazienti
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PARAMETRI VALUTATI PRIMA DEL TRATTAMENTO FINE DEL TRATTAMENTO P
Scala di Borg 3,619 0,74+0,4 <0,001
VAS 53,8+£18,9 11,6+9,9 <0,001
6 min.WT 253,5£100,9m 404,96+113,29m <0,001
Dose furosemide 41,3£27,5mg 25,413 mg <0,001
(reatninemia 1,15+0,4 mg/dl 0,9+0,2 mg/dl <0,001
FE 37,148,2% 37,3+8,4% NS
BMI 24+1,5 kg/m? 24+1,7 kg/m? NS
VO,AT picco 11,7241,9 ml/kg per min 13,01+1,3 ml/kg per min <0,001
V0, al picco 13,69£2 ml/kg per min 15,6£1,9 ml/kg per min <0,001
VE/V(O, slope 33,844, 29,4£3,9 <0,001
V,/V; al picco 0,23+0,03 0,20+0,03 <0,001
CV (ml) 3265,2+901,2 ml 3528,1+821,2 ml <0,01
VR (ml) 1891,7£1050,1 1051+-520,81 ml <0,001
VAS, scala visuale analogica; 6 min. WT: test del cammino in 6 min; BMI: body mass index; FE: frazione d'eiezione; VO,AT: soglia anaerobica; VO, al picco: consumo di
ossigno al picco; VE/VCO, slope: pendenza del rapporto VE/VCO,; V/V; al picco: rapporto spazio morto/volume tidal al picco; CV: capacita vitale; VR: volume residuo

Tabella 3 — Parametri valutati prima e dopo il trattamento

(da33,8+41a29,4+3,9; p <0,001) del V,/ V- al picco (da
0,23+0,03 a 0,20+0,03; p < 0,001) ed un aumento signifi-
cativo della CV (da 3265,2+901,2 ml a 3528,1+821,2 ml;
p < 0,01) con riduzione del VR da 1891,7+1050,1 ml a
1051+-520,81 ml; p < 0,001).

Lanalisi delle rette di regressione lineari ha evidenziato
una correlazione statisticamente significativa tra i valori
di V,/V al picco e VE/VCO, slope prima e dopo tratta-
mento riabilitativo (Fig. 1 e Fig. 2).

Le differenze tra i risultati basali e finali sono state otte-

nute da tutti i pazienti sottoposti allo studio.

DISCUSSIONE

Il nostro studio dimostra che in alcuni soggetti affetti da
SCC il trattamento riabilitativo determina un netto mi-
glioramento della sintomatologia dispnoica, un miglior
grado di tolleranza allesercizio fisico, un miglioramento
dellefficienza ventilatoria durante esercizio nonostante
la non variazione della FE e la riduzione della terapia diu-
retica alla fine del trattamento.

Questo puo suggerire che il grado di compromissione

della performance cardiaca non ¢ proporzionalmente
correlato con la sintomatologia in questa categoria di pa-
zienti. Infatti la dispnea e la consequenziale ridotta tolle-
ranza allesercizio nei pazienti con SCC possono ricono-
scere meccanismi patogenetici non direttamente correlati
alla ritenzione di liquidi. In questi casi, allora, piuttosto
che incrementare ulteriormente il dosaggio del diuretico,
quando non sono presenti i segni della congestione ve-
nosa, il paziente dovrebbe essere inviato ad un trattamen-
to di riabilitazione cardio-respiratoria. In questo modo,
i pazienti con SCC in fase di stabilita emodinamica, pos-
sono evitare gli effetti collaterali del sovradosaggio far-
macologico del diuretico e garantirsi comunque un mi-
glioramento sintomatologico. Nei pazienti con SCC in-
terviene un elevato mismatching ventilazione/perfusio-
ne. Infatti, in questi pazienti durante esercizio fisico si
puo determinare vasocostrizione polmonare?-*® incre-
mentando il rapporto V,/V; ed inducendo iperpnea.

La stasi, con il relativo ridursi dello shear-stress nel san-
gue venoso polmonare, puo ridurre la produzione di os-
sido nitrico ed incrementare la produzione di endotelina,

entrambi le situazioni possono determinare vasocostri-
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Figura 1 - Correlazione mediante I'analisi della retta di regressione lineare prima del trattamento riabilitativo tra i valori di VE/VCO, slope e VD/VT al picco
r:0.77;p < 0,001
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Figura 2 — Correlazione mediante I'analisi della retta di regressione lineare dopo trattamento riabilitativo tra i valori di VE/VCO, slope e VD/VT al picco
r:0.54; p < 0,001
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zione. La vasocostrizione derivata dalla riduzione dei va-
sodilatatori paracrini e dellaumento dei vasocostrittori
paracrini nella circolazione polmonare potrebbe aumen-
tare il V,/V» Questo meccanismo vasocostrittorio para-
crino nella circolazione polmonare potrebbe difendere
dalledema polmonare®. Lipoperfusione regionale, con-
seguente alla vasocostrizione, determina una riduzione
alveolare della PCO, la quale induce una modificazione
del pattern ventilatorio in direzione restrittiva®-’ a segui-
to del fenomeno della pneumocostrizione osservato an-
che da Swenson®'. La restrizione polmonare si verifica at-
traverso una contrazione della muscolatura liscia dei dotti
alveolari che determina una riduzione della compliance
polmonare senza incremento delle resistenze aeree.

La riduzione della PCO, alveolare spiega il meccanismo
della pneumocostrizione perche la ridotta distensibilita
reverte nel polmone normoperfuso quando viene venti-
lato con CO, al 6%°". E chiaro, quindi, che la contrazione
della muscolatura liscia puo verificarsi nelle regioni pe-
riferiche dei polmoni, riducendo la compliance polmo-
nare senza incremento delle resistenze aeree (pneumoco-
strizione).

E noto, inoltre, che l'agonista alfa-adrenergico metosa-
mina*, un agente in grado di prevenire losservata iper-
reattivita dei pazienti con SCC, sembra in grado di au-
mentare la tolleranza allesercizio®. Questi ed altri dati
ottenuti da studi con agenti broncodilatanti suggeriscono
che la broncocostrizione contribuisce alla limitazione al-
lesercizio di questi pazienti*.

Unaltro importante meccanismo alla base della dispnea
durante esercizio € costituito dall'incremento della VCO,
rispetto al VO, dovuto al tamponamento del bicarbonato
nei confronti dell’acido lattico accumulato con conse-
guente riduzione della PaCO, legato all'iperpnea e quindi
comparsa di acidosi metabolica®. Inoltre, I'iperinflazione
dinamica puo determinare una condizione non favore-
vole per i muscoli respiratori a generare forza® in questi
pazienti. Ancora, € dimostrata sia unalterazione centrale
e periferica del controllo ventilatorio® che un’alterata at-
tivita dei chemocecettori e dellergoriflesso nei muscoli

sottoposti al lavoro fisico®” 8.

Infine, I'iperinflazione polmonare puo contribuire in ma-
niera significativa a determinare un peggioramento della
dispnea in pazienti con SCC nonostante terapia massi-
mizzata ed ottimizzata®. La correlazione statisticamente
significativa tra i valori di V,/V al picco e VE/VCO, slo-
pe dimostra che lo spazio morto influenza il VE/VCO,
slope e quindi I'inefficienza ventilatoria aumentando la
dispnea nel nostro setting di pazienti. Lo stesso incre-
mento della CV e la riduzione del VR a fine trattamento
riabilitativo rinforzano questo concetto. Infatti alla fine
del trattamento l'aumento della CV e la riduzione signi-
ficativa del VR dimostrano che il ripristino di una venti-
lazione efficace ¢ legata ad una quota di spazio morto ec-
cedente precedentemente aumentato a causa di un feno-
meno di iperinflazione polmonare.

Tutte queste considerazioni possono essere utili per po-
ter comprendere che non sempre la dispnea e la ridotta
tolleranza allesercizio in pazienti con SCC in fase stabile
possono regredire aumentando il dosaggio del diuretico
perché non riconoscono una manifesta congestione ve-
nosa correlata con la ritenzione idrica. In questo caso
invece risulta ragionevole consigliare un programma
riabilitativo cardio-respiratorio per far regredire la sin-
tomatologia ed evitare gli effetti del sovradosaggio far-

macologico.

LIMITAZIONI

Il nostro studio deve essere valutato tenendo conto di al-
cune limitazioni. Lo studio & stato condotto da un unico
centro e non ¢ presente una popolazione di controllo.
Non sono stati distinti i risultati in base al sesso o alleta
dei pazienti e non sono stati valutati le differenze dei va-
lori basali al test cardiopolmonare in base alla terapia ini-
ziale assunta dai pazienti. Inoltre la valutazione del V,/V;
¢ stata effettuata misurando in modo indiretto il V me-
diante i valori della PetCO,.

I dati ottenuti pertanto non possono ancora essere gene-
ralizzati e comunque sono necessari ampi trials multi-
centrici, randomizzati e controllati che confermino quan-

to da noi osservato in questo studio.
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CONCLUSIONI

La terapia diuretica ¢ di fondamentale importanza nella
gestione del paziente con SCC perché previene la riten-
zione di liquidi. I meccanismi che generano la dispnea in
questi pazienti, pero, non sempre sono riconducibili
esclusivamente alla ritenzione idrica. Nel setting di pa-
zienti da noi studiato l'aumento dello spazio morto, ve-
rosimilmente correlato all'iperinflazione polmonare, po-
trebbe essere il meccanismo maggiormente indiziato nel
peggioramento sintomatologico. In questo caso puo ad-
dirittura essere dannoso il ricorso persistente a dosaggi
elevati di diuretici per gli effetti collaterali che determi-
nano. Risulta invece utile fare ricorso ad un programma

riabilitativo cardio-respiratorio.

BIBLIOGRAFIA

1 Packer M, Cohon JN, Abraham WT, et al. Consensus reccomendations for
the management of heart failure. Am J Cardiol. 1999;83:1A-38A.

2 Patterson JH, Adams KF Jr, Applefeld MM, et al. For he Toresmide Investi-
gators Group. Oral tosemide in patients with chronic congestive heart fai-
lure. Effects on body weight, edema, and electrolyte excretion. Pharma-
cotherapy 1994:14,514-21.

3 Sherman LG, Liang (S, Baumgardner S, et al. Piretanide, a potent diuretic
with potassium-sparing properties, for the treatment of congestive heart
failure. Clin Pharmacol Ther. 1986,40:587-94.

4 Wilson JR, Reiehek N, Dunkman WB, Goldberg S. Effect of diuresis on the
performance of the failing left ventricle in man. Am J Med 981:70:234-9.

5 Parker JO. For the Ibopamine Study Group. The effects of oral ibopamine in
patients with mild heart failure: a double blind placebo controlled com-
parision to furosemide. Int J Cardiol 1993;40:221-7.

6 Richarclson A, Bayliss J, Scriven AJ, et al. Double- blind comparison of cap-
topril alone against furusemide plus arniloride in mild heart failure. Lancet
1987;2:709-11.

7 Steiness E, Olesen KH. Cardiac arrhythmias induced by ipokalaemia and po-
tassium loss during maintenance digoin therapy. Br Heart ) 1976,38:167-72.

8 Cody RJ, FranklinkW, Laragh JH. Postural hypotension during tilt with chro-
nic captopril and diuretic therapy of severe congestive heart failure. Am
Heart J 1982,;103:480-4.

9 Massie B, Kramer B, Haughom F. Postural hypotension and tachycardia du-
ring hydralazine-isosorbide dinitrate therapy for chronic heart failure. Cir-
culation 1981,63:658-64.

10 Packer M, Lee WH, Medina N, Yushak M, Kessler PD. Functional renal in-
sufficiency during long-term therapy with captopril and enalapril in severe
chronic heart failure. Ann Intern. Med 1987;106:346-54.

20

22

23

24

25

Mancini DM. Pulmonary factors limiting exercise capacity in patient with
heart failure. Prog Cardiovasc Disease. 1995,37:347-70.

FX. Kleber, MD; G. Vietzke, MD; K. D. Wernecke, PhD et al. Impairment of
ventilatory efficiency in heart failure. Circulation, 2000; 101:2803.

Reindl I, Wernecke K.D.; C. Opitz et al. Impairment of ventilatory efficiency
in heart failure: possible role of polmunary vasoconstriction. Am Heart J.
1998; 136: 778-785.

Sullivan MJ, Higginbotham MB, Cobb FR. Increased exercise ventilation in
patients with chronic heart failure: intact ventilatory control despite he-
modynamic and pulmonary abnormalities. Circulation 1988 Mar; 77
(3):552-9.

Guazzi M., Reina G., Tumminiello G., and Guazzi M.D. Exercise ventilation
inefficienzy and cardiovascular mortality in heart failure: the critical indi-
pendent prognostic value of the arterial CO, partial pressure. European He-
artJournal. Eur Heart J. 2005 Mar;26(5):472-80. Epub 2004 Dec 14.
Bruce D. Johnson, PhD; Kenneth C. Beck, PhD; Lyle J. Olson, MD et al. Pul-
monary function in patients with reduced left ventricular function. CHEST
2001; 120: 1869-1879.

Agostani PierGiuseppe; Riccardo Pellegrino; Cristina Conca et al. Exercise
hyperpnea in chronic heart failure: relationships to lung stiffness and espi-
ratory flow limitation. J Appl Physiol: 1409-1416,2002.

Donna M. Mancini, MD; David Henson, MD; John La Manca, PhD et al. Be-
nefit of selective respiratory muscle training on exercise capacity in patients
with chronic congestive heart failure. Circulation.1995; 91:320-329.
Belardinelli R. et al. Randomized, controlled trial of long-term moderate
exercise training in chronic heart failure: effects on functional capacity, quality
of life, and clinical outcome. Circulation. 1999 Mar 9;99(9):1173-82.
McConnel TR, Mandak JS, Sykes JS et al. Exercise training for heart failure pa-
tients improves respiratory muscle endurance, exercise tolerance, breathles-
sness, and quality life. J Cardiopulm Rehabil. 2003 Jan-Fe;23 (1): 10-6.
Schiller NB, S hah PM, Crawford M, et al. Recommendations for quantitation
of the left ventricle by two-dimensional echocardiography: American So-
ciety of Echocardiography Committee on Standards, Subcommittee on
Quantitation of Two-Dimensional Echocardiograms. J Am Soc Echocardiogr.
1989;2:358—367.

Guimaraes GV, Bellotti G, Bascal , et al. Can he cardiopulmonary 6-minute
walk test reproduce the usual activities of patients with heart failure? Arg
Bras Cardiol. 2002 Jun; 78 (6) :553-60.

Cullen DL, Rodak B. Clinical utility of measures of breathlessness. Respi
(are. 2002 Sep; 47(9): 986-93.

Grant S., McMurray J,. Aitchison T, et al. The reproducibility of symptoms
during a submaximal exercise test in chronic heart failure. Br J Clin Pha-
macol. 1998 Mar; 45(3) :287-90.

ATS Statement: Guidelines for the six-minute walk test.Am J resp Crit Care
Med. Vol 166 pp 111-117, 2002.

Solway S., Broks D., Lacasse Y., et al. A Qualitative systematic overview of
the measurement Properties of functional walk test used in the cardiore-
spiratory domain. CHEST. 2001; 119: 256-270.




Giugno-Settembre 2015 - Giornale Italiano di Cardiologia Pratica on-line « Italian Journal of Practice Cardiology on-line

27

28

29

30

31

32

33

34

Epstein FH. Mechanisms of disease:endothelins. N Engl J Med.1995;
333:356-363.

Bocchi EA, Bacal F, Auler JOG, et al. Inhaled nitric oxide leading to pulmo-
nary edema i n stable severe heart failure. Am J Cardiol. 1994:74:70-72.
Colebatch HJH, Olsen CR, Nadel JA. Effect of histamine, serotonin, and ace-
tylcholine on the peripheral airways. J Appl Physiol. 1966;21:217-226.
Nadel JA, Colebatch HJH, Olsen CR. Location and mechanism of airway
constriction after barium sulfate microembolism. J Appl Physiol.
1964;19:387-394.

Swenson EW, Finley TN, Guzman SV. Unilateral hypoventilation in man du-
ring temporary occlusion of one pulmonary artery. J Clin Invest.
1961;40:828-835.

(abanes LR, Weber SN, Matran R, et al. Bronchial hyperresponsiveness to
methacholine in patients with impaired left ventricular function. N Engl J
Med.1989 Dec 21;321(25):1317-22.

(abanes L, Costes F, Weber S, et al. Improvement in exercise performanceby
inhalation of methoxamine in patients with impaired left ventricular fun-
ction. N Engl J Med.1992 Jun 18;326 (25):1661-5.

Uren NG, Davies SW, Jordan SL, Lipkin DP Inhaled broncodilatators increase

35

36

37

38

39

maximum oxygen consumption in chronic left ventricular failure.Fur Heart
1.1993 Jun; 14(6):744-50.

Sharp JT and Hyatt RE. Mechanical and electrical properties of respiratory
muscles. In: Handbook of Physiology. The Respiratory System. Mechanics
of breathing. Bethesda, MD: Am. Physiol. Soc,, 1986, sect.,, vol. l, part 2,
p.389-414.

Chua TP Clark AM, Amadi AA, Coats AJ. The relationship between chemo-
sensitivity and the ventilatory response to exercise in chronic heart failure.
J Am Coll Cardiol 1996;27:650—657. 37.

Piepoli M, Clark AM, Volterrani M, Adamopoulos S, et al. Contribution of
muscle afferents to the hemodynamic,a utonomic, ventilatory responses to
exercise in patients with chronic heart failure. Circulation 1996;93:940-952
Ponikowski PP, Chua TP, Francis DP e t al. Muscle ergoreceptor o veractivity
reflects deterioration in clinical status and cardiorespiratory reflex c ontrol
in chronic heart failure. Circulation 200 1;6:2324—2330.

Di Gioia C., Romano M, De Simone G, Di Sorbo A, Gabriele B., D'Addio G.,
Elefante G, De Martino M, Pepe A, Meoli |, Bianco A. Valore predittivo dei
parametri di funzionalita respiratoria dopo trattamento riabilitativo in re-
lazione alla funzione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro in pazienti
con scompenso cardiaco cronico. It. J. Practice cardiol. 2012;1(1): 71-82.




._,E?'%,_ sracnesele
OLIGoMINER

Fowti o1 Frogar
e P
H“ |
| —
seaslucsnle

ALE

_— =

[ ———

AcQUuA FIUGGL.
1L TUO PERCORSO VERSO IL BENESSERE.

SECONDO I NOSTRI CALCOLI, PER RAGGIUNGERE IL BENESSERE
BISOGNA TORNARE ALLA FONTE.

La salute & un percorso meraviglioso. Scopritelo con Fiuggi. Non perdetevi
le caratteristiche uniche dell’acqua che da generazioni si prende cura degli
italiani con purezza, qualitd e genuinita. Godetevi le proprieta depurative
dell’acqua termale pit famosa d’ltalia e tutto il piacere di coccolarvi
all'insegna del benessere e della leggerezza, beneficiando della riconosciuta
stimolazione della funzionalita renale. Fiuggi, inoltre, vi aspetta con tutta
la bellezza dei suoi scenari naturali. Lasciatevi incantare dai paesaggi
mozzafiato, dal rilassante campo da golf e dalle rigeneranti e benefiche terme.

www.acquafiuggi.com
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