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Introduzione

Lo scompenso cardiaco (SC) & riconosciuto come una condizione pro-
gressiva che dall’esposizione a fattori di rischio ben definiti, prosegue in una
fase anche a lungo asintomatica caratterizzata dalla presenza di alterazioni
strutturali e funzionali del ventricolo sinistro, per terminare con la comparsa
dei sintomi che conducono alla severa disabilita ed alla morte 1.

Poiché si stima che oltre 20 milioni di persone ne siano affette in tutto il
mondo 2 con un’incidenza in continuo aumento 3, lo SC rappresenta un pro-
blema emergente sia da un punto di vista della salute pubblica che da quello
dei costi sanitari 4. I dati dell’American Heart Association, ad esempio, ripor-
tano nell’anno 2000 una prevalenza di 4.7 milioni di casi negli Stati Uniti e
stimano una crescita di 550 000 nuovi casi per anno 5. La prevalenza sale se
si includono i casi di scompenso cardiaco diastolico ovvero con funzione si-
stolica conservata ¢. L’allungamento dell’eta media, ’elevata prevalenza d’i-
pertensione arteriosa nei soggetti anziani ed il controllo sempre piu efficace
delle complicanze cardiovascolari acute potrebbero contribuire a spiegare il
progressivo slittamento dello SC verso fasce d’eta piu avanzate.

In ragione del peso epidemiologico che riveste, I’American Heart Asso-
ciation e I’American College of Cardiology hanno entrambe puntualizzato la
necessita di prevenire lo SC attraverso il riconoscimento degli stadi pre-clini-
ci, cio¢ sia delle caratteristiche predisponenti (stadio A) che dei segni struttu-
rali di cardiopatia in assenza di manifestazioni cliniche di SC (stadio B) 7.
Questo modello enfatizza la natura progressiva dello SC e sottolinea la neces-
sita di individuare precocemente i soggetti a rischio di SC e prevenirne la
comparsa.
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Il valore prognostico della disfunzione ventricolare sinistra asintomatica

La corretta identificazione di pazienti in stadio B, ossia dei pazienti con
disfunzione ventricolare sinistra asintomatica (DVSA), assume particolare rile-
vanza perché ¢ stata dimostrata la sua associazione ad una prognosi avversa.
Nello studio di Framingham, ad esempio, i soggetti con DVSA presentavano
un incremento del rischio di SC di circa 5 volte (HR 4.7; IC 95%= 2.7-8.1) ed
un significativo incremento della mortalita a 5 anni rispetto a quelli senza di-
sfunzione 8. Negli studi SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) e
SAVE (Survival and Ventricular Enlargement Study) rispettivamente il 16% e
il 13% dei pazienti con DVSA sviluppavano SC sintomatico %10 oltre a pre-
sentare un alto rischio indipendente di morte improvvisa aritmica (5% e 7%
nel SOLVD e SAVE rispettivamente).

E stato dimostrato infine che ’intervento farmacologico, se applicato in
questa fase precoce ¢ in grado di rallentare o modificare la storia naturale del-
la malattia 11.12,

Epidemiologia della disfunzione ventricolare sinistra asintomatica

Nonostante le evidenze prognostiche, la reale prevalenza della DVSA ¢&
difficile da determinare, sia per la diversa prevalenza della DVSA nelle diver-
se popolazioni di studio, sia perché la definizione stessa di DVSA ed i para-
metri utilizzati per identificarla variano. Tradizionalmente il parametro piu uti-
lizzato per valutare la funzione ventricolare sinistra ¢ la frazione di eiezione
(FE). Nel Framingham Heart study, in una coorte di 4257 soggetti in cui la di-
sfunzione VS veniva definita da una FE <50%, la prevalenza di DVSA era del
6.0% negli uomini e dello 0.8% nelle donne 8. Una meta-analisi di 11 studi
sulla prevalenza della DVSA in comunita, definita dai criteri ecocardiografici
della FE o dell’accorciamento frazionale endocardico (fractional shortening),
ha riportato una prevalenza variabile dallo 0.9% al 12.9%, a seconda del dise-
gno e del tipo di studio condotto, dei limiti di normalita prestabiliti della FE,
della definizione di asintomaticita e delle caratteristiche della popolazione stu-
diata 6. Nello studio condotto sulla popolazione della Contea di Olmsted, in
Minnesota, la prevalenza di DVSA (FE <50%) era del 4.9% nella popolazio-
ne generale e del 10.9% nel gruppo ad alto rischio, definito come eta >65 an-
ni e ipertensione o coronaropatia 13.

Questi dati sono stati confermati da uno studio australiano in cui la pre-
valenza di disfunzione diastolica nella popolazione sana anziana (>60 anni)
era pari al 35% e si associava ad incremento del rischio cardiovascolare 14. In
un altro studio su popolazione, condotto a Glasgow 15, ¢ stata riportata una
prevalenza piu elevata (7.7%) di DVSA su una popolazione urbana tra i 25 ed
1 75 anni d’eta.

Fattori di rischio per disfunzione VS
Diverse condizioni sono riconosciute in grado di predisporre allo sviluppo
di scompenso cardiaco: I’infarto miocardico acuto, I’ipertensione arteriosa, il

diabete 8 e 1’obesita, oltre alle valvulopatie ed alle cardiomiopatie e all’eta.
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Negli studi che hanno esaminato ipertesi anziani, 1’incidenza annua di SC
era del 10.2 per 1000 nello SHEP (Systolic Hypertension Trial in the Elderly) 16
e del 22.9 per 1000 nello STOP (Swedish Trial of Old Patients with Hyperten-
sion) 17 con un aumento del rischio di eventi cardiovascolari totali. Nello studio
di Framingham 8 I’ipertensione era il fattore di rischio principale di sviluppo di
insufficienza cardiaca. I rischio di sviluppare SC rispetto ad individui normote-
si era circa due volte maggiore negli uomini e 3 volte nelle donne. L’ipertensio-
ne, inoltre, mostrava un rischio attribuibile di popolazione per SC piu elevato ri-
spetto ad altre condizioni, spiegando il 39% dei casi di SC negli uomini ed il
59% nelle donne. Considerando solo la decade tra 60-69 anni, 1’incidenza di SC
a 4 anni era compresa approssimativamente tra il 20 ed il 25% negli uomini e
tra il 10 ed il 15% nelle donne, mentre nella decade tra 70 € 79 anni, tra il 35
ed il 40% negli uomini e tra il 25 ed il 30% nelle donne.

Nel Cardiovascular Health Study, in 1343 soggetti diabetici con eta >65
anni, una disfunzione VS subclinica era presente nel 40% dei casi e si asso-
ciava, nel follow-up medio di 6.4 anni, ad un rischio relativo di morte supe-
riore di 1.5 volte rispetto ai diabetici senza disfunzione VS 19. L’associazione
ipertensione-diabete aumenta considerevolmente [I’incidenza dell’ipertrofia
ventricolare sinistra (IVS) e quasi di tre volte quella di scompenso 2021, L’o-
besita ¢ spesso associata ad insulino-resistenza e maggiore prevalenza d’IVS 22
e disfunzione diastolica 2324 soprattutto se coesiste ipertensione arteriosa 25. La
prevalenza d’ipertrofia miocardica, inoltre, aumenta ancora negli individui
obesi, rispetto alla popolazione normopeso se la massa VS viene opportuna-
mente corretta per la taglia corporea 26. In un’analisi recente, condotta su un
campione di 2078 soggetti anziani (eta >65 anni) del Cardiovascular Health
Study senza prevalenza di infarto miocardico e con normale funzione sistolica,
I’'TVS, misurata come massa VS indicizzata per I’altezza elevata a 2.7 o come
percentuale di massa inappropriata, era un predittore indipendente di SC inci-
dente ed era associata con una progressiva dilatazione atriale sinistra, geome-
tria VS concentrica e riduzione della funzone sistolica e diastolica 27.

E stata inoltre riportata una piu alta prevalenza di DVSA nei soggetti di
etnia nera rispetto ai soggetti di etnia bianca 28.

Come identificare i soggetti a rischio di scompenso cardiaco

1l riconoscimento precoce degli individui a rischio di scompenso cardiaco
pud essere eseguito secondo due modalita. La prima, utilizzando algoritmi di
predizione del rischio che, in maniera analoga a quella delle carte del rischio
per la predizione di eventi coronarici e cerebrovascolari, selezionano i sogget-
ti ad elevata probabilita di sviluppare SC clinicamente manifesto sulla base del
numero e dell’entitd dei fattori di rischio presenti. La seconda utilizza lo
screening su popolazione a rischio.

Modelli multivariati di predizione del rischio di scompenso

Un tentativo di quantificare il rischio di scompenso cardiaco a partire da
tutti i fattori di rischio ¢ stato fatto ancora dai ricercatori di Framingham. La
probabilita di sviluppare SC ¢ stata infatti determinata in individui tra 45 e 94
anni, sani al basale, che sviluppavano ipertensione arteriosa, malattia coronari-
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ca o valvulopatia nel corso di 38 anni di follow-up. Durante questo periodo i
soggetti erano sottoposti a visita biennale che comprendeva 1’anamnesi, la vi-
sita clinica, il rilievo della pressione arteriosa, 'ECG ed alcuni esami emato-
chimici. In 38 anni di follow-up si sono verificati 6354 eventi “scompenso”
negli uomini e 8913 nelle donne e, a partite da questa osservazione, ¢ stata
elaborata un’equazione multivariata di rischio per predire lo sviluppo di scom-

penso nei successivi 4 anni 29.

Screening su popolazione

Lo screening su popolazione a rischio per evidenziare, attraverso test dia-
gnostici i markers di transizione verso futuro scompenso tra cui la DVSA, ¢
stata proposta da diversi autori 3031, Recentemente uno studio italiano ha cer-
cato di applicare lo screening per la DVSA su una popolazione clinica di sog-
getti d’eta =55 anni con fattori di rischio associati, afferenti all’ospedale per
una valutazione ambulatoriale. Nei 122 soggetti esaminati, I’ECG a 12 deriva-
zioni e la determinazione del BNP mostravano una sensibilita rispettivamente
del 94% e del 57% ed una specificita del 100% e del 35% per individuare la
DVSA definita come FE < 50% 32.

Poiché lo screening andrebbe eseguito solo su popolazione con score di
rischio elevato, il problema diventa la selezione degli individui da esaminare.
Inoltre studi su popolazione che includano in maggior misura i soggetti anzia-
ni 3, si pongono come opzioni di prima scelta per meglio definire ’associa-
zione e la prevalenza delle condizioni di rischio per scompenso cardiaco in ta-
le fascia d’eta.

Come identificare la disfunzione ventricolare sinistra in fase precoce

Il riconoscimento dei markers di transizione verso la disfunzione ventri-
colare (fase pre-sintomatica o pre-clinica, stadio B dello scompenso cardiaco)
¢ di importanza cruciale nella diagnosi di DVSA. Questi markers sono struttu-
rali, funzionali ed ematochimici.

Alterazioni della geometria ventricolare sinistra

Tutte le condizioni in grado di determinare sovraccarico emodinamico e
sviluppo di ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) sono riconosciute in grado di
predisporre allo sviluppo di scompenso cardiaco. Nello studio di Framingham,
in presenza d’IVS determinata all’elettrocardiogramma, il rischio relativo di
sviluppare scompenso cardiaco aumentava in media di quasi 3 volte: 2.32 (IC
95%: 1.51-3.56) negli uomini e 2.74 (IC 95%: 1.78-4.22) nelle donne e, nel
sottogruppo di ipertesi di eta >65 anni I’incidenza annua di SC era del 51 per
1000 nei maschi e del 40 per 1000 nelle femmine rispetto all’8 per 1000 e ri-
spettivamente al 6 per 1000 rilevabile in assenza di ipertrofia miocardica 34.
Nel Cardiovascular Health Study 35, in una popolazione anziana di individui
con eta >65 anni, & stata riscontrata una relazione continua e crescente tra
massa VS e rischio di sviluppare SC. Tale rischio aumentava fino a 2.8 volte
nel quintile superiore di massa VS rispetto a quello inferiore. Oltre all’ipertro-
fia ventricolare sinistra, il rimodellamento concentrico della camera € stato
correlato allo sviluppo di disfunzione VS sia nell’ipertensione arteriosa 36-37
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che nella stenosi aortica ed associato ad un incremento rilevante del rischio di
scompenso.

Alterazioni precoci della funzione contrattile del VS

La fase di transizione che precede lo scompenso clinico ¢ generalmente
caratterizzata da dilatazione del ventricolo sinistro e/o riduzione della funzione
di pompa miocardica ovvero della frazione d’eiezione del ventricolo sinistro
(FE) in assenza di sintomi.

Tuttavia ¢ oramai diffuso il concetto che la riduzione della FE rappresen-
ti una manifestazione relativamente tardiva della comparsa di disfunzione con-
trattile del ventricolo sinistro e che altri parametri di funzione sistolica posso-
no essere pill precocemente alterati. La misurazione sistematica di tali para-
metri potrebbe quindi consentire di evidenziare una piu alta prevalenza della
DVSA, rispetto a quanto possibile con il solo utilizzo della FE.

De Simone e coll. hanno dimostrato 38 che circa il 20% dei pazienti iperte-
si asintomatici presenta una precoce riduzione del “midwall fractional shorte-
ning” (mFS) quando la FE ¢ ancora normale e che questi pazienti sono a mag-
gior rischio di eventi cardiovascolari maggiori compreso lo SC. Nello Strong
Heart Study, in una popolazione selezionata di indiani americani con elevata
prevalenza di obesita, ipertensione e diabete, la combinazione di questi fattori si
associava ad un piu elevato livello di ipertrofia miocardica e ad un ridotto mFS
3. In pazienti con insufficienza renale, in particolare in pazienti in dialisi. Zoc-
cali e coll 40, in una popolazione di 254 pazienti in dialisi senza sintomi di SC,
hanno evidenziato che la prevalenza di DVSA era del 26% quando questa veni-
va definita come ridotto svuotamento della camera (fractional shortening), mi-
surato all’endocardio ma aumentava al 48% quando veniva utilizzato un indice
piu sensibile di alterata meccanica contrattile come il mFS.

L'utilizzo delle relazioni funzione VS/stress telesistolico consente, in pa-
zienti con geometria concentrica, d’identificare sottogruppi con ridotta funzio-
ne contrattile VS in relazione al post-carico miocardico (afterload mismatch) e
quindi d’individuare la DVSA prima della riduzione della FE 4142, Una di-
sfunzione contrattile precoce pud essere evidenziata attraverso eco-stress, co-
struendo curve funzione VS/stress o forza/frequenza. Con queste metodiche,
utilizzando diversi agenti stressanti come il pacing, I’handgrip o la dobutami-
na, ¢ possibile evidenziare una disfunzione ventricolare sinistra latente (ridu-
zione dell’incremento della riserva contrattile) in soggetti con cardiopatia iper-
tensiva 43 o nel cuore diabetico 4.

Infine la dilatazione atriale sinistra pud essere associata a geometria VS
concentrica e disfunzione VS. E stato dimostrato inoltre che la funzione con-
trattile atriale (atrial ejection force, AEF) dipende dalla massa miocardica; in
presenza d’ipertrofia concentrica, quando la riserva di precarico atriale & esau-
rita, I’AEF aumenta in risposta all’incremento della “stiffness” atrio-ventrico-
lare 45.

Valutazione della funzione VS mediante Doppler tissutale (TDI)

Recentemente, lo studio della velocita di contrazione del miocardio con il
Tissue Doppler Imaging (TDI) ¢ diventato uno strumento ampiamente disponi-
bile nella strumentazione ecocardiografica che permette di studiare la funzione
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longitudinale globale e regionale del ventricolo sinistro. La velocita sistolica
dell’annulus mitralico, stimata al TDI, puo essere utilizzata come un indice
della funzione sistolica globale del ventricolo sinistro, in quanto correla stret-
tamente con 1 valori di FE 46. Diversi studi, inoltre, hanno dimostrato che il
TDI identifica la presenza di disfunzione sistolica pre-clinica, quando cio¢ la
FE ¢ ancora normale. In un recente studio 47, condotto su individui ipertesi, la
velocita sistolica al TDI dell’annulus mitralico era ridotta indipendentemente
dalla presenza di ipertrofia ventricolare sinistra, rispetto ai controlli normotesi,
mentre quelli con ipertrofia VS mostravano anche un ridotto midwall fractio-
nal shortening.

In pazienti diabetici, in presenza o meno d’ipertensione arteriosa, una ri-
dotta velocita sistolica di picco al TDI identifica precocemente coloro che svi-
lupperanno una cardiomiopatia 4849, L’utilita del TDI nell’identificazione della
DVSA ¢ stata anche dimostrata in pazienti con insufficienza aortica 0 e mi-
tralica asintomatica 5152, Recentemente, inoltre, in una sotto analisi dello stu-
dio SEAS (Simvastatin+Ezetimibe in Aortic Stenosis), ¢ stato dimostrato che
pazienti asintomatici con stenosi aortica moderata presentavano a livello seg-
mentario ridotte velocita sistoliche al TDI rispetto a soggetti senza stenosi aor-
tica 33. Tuttavia, il TDI non ¢ in grado di discriminare adeguatamente tra rea-
le contrazione miocardica e stiramento “tethering” del miocardio. Le nuove
metodiche derivate dal TDI e dalla tecnica dello “speckle-tracking”, che con-
sente di seguire la deformazione di un piccolo volume di tessuto miocardico
nei suoi movimenti di contrazione radiale, contrazione longitudinale e torsio-
ne, come lo strain e strain-rate superano quasi del tutto questi limiti e consen-
tono di studiare la deformazione intrinseca del miocardio, indipendentemente
dai movimenti di “tethering” e traslazione, con un’altissima sensibilita per 1’i-
dentificazione della disfunzione VS precoce 54. L’analisi segmentaria dello
strain-rate in pazienti con ipertrofia VS dimostra ridotti valori di strain e
strain-rate sistolico rispetto a pazienti senza ipertrofia, anche quando la FE ¢
normale 5556, In un recente studio, condotto su popolazione generale, ¢ stato
dimostrato che i parametri di strain e strain rate si riducono con 1’aumento
dell’eta, del peso ed in presenza di obesita addominale e di geometria concen-
trica 57. In un altro studio, in pazienti con insufficienza mitralica severa asin-
tomatica, 1’analisi dello strain rate consentiva di identificare tra i pazienti con
normale FE, quelli con una riserva contrattile ridotta e quindi con una disfun-
zione contrattile subclinica 58. Queste evidenze, complessivamente, suggerisco-
no che se i parametri di midwall fractional shortenig, TDI, strain e strain rate
fossero usati di routine potrebbero far emergere una prevalenza inattesa di
DVSA.

Disfunzione diastolica

Negli ultimi anni ¢ diventata sempre piu chiara I'importanza della disfun-
zione diastolica nella patogenesi dello SC. Lo scompenso diastolico, o SC con
FE conservata, rappresenta circa il 50% dei casi di SC e ha una prognosi si-
mile a quella dello SC con FE ridotta 5. Redfield e coll. 13 hanno dimostrato,
studiando la popolazione dell’Olmsted County, che la sola presenza di disfun-
zione diastolica, anche lieve, € un predittore indipendente di mortalita per tut-
te le cause a 5 anni, aumentando il rischio di oltre otto volte (HR=8.31, IC al
95%:3.0-23.0). Inoltre la disfunzione diastolica generalmente insorge pilu pre-
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cocemente della disfunzione sistolica, particolarmente in alcune categorie a piu
alto rischio, quali i pazienti diabetici, ipertesi e pazienti con cardiopatia ische-
mica 1358,

Recentemente, Ammar e coll ! hanno dimostrato nella stessa popolazione
di Olmsted, che la prevalenza di DVSA aumentava dal 23% al 34% quando ol-
tre alla FE venivano considerati anche tutti i parametri di funzione diastolica
(rapporto E/A, tempo di rilasciamento isovolumetrico, flusso venoso polmona-
re, rapporto E/E’). Lo stesso studio, inoltre, confermava che la prevalenza del-
la DVSA aumenta progressivamente con l’eta, con un massimo del 46% nella
popolazione >65 anni ! e che tale incremento era da ascrivere in larga misura
alla maggiore prevalenza di disfunzione diastolica negli individui anziani.

Generalmente la funzione diastolica viene studiata in condizioni basali.
Recentemente, tuttavia, & stato dimostrato che lo studio della funzione diasto-
lica durante stress, potrebbe individuare pazienti con inadeguata tolleranza al-
I’esercizio ©0. In particolare, Burgess e coll hanno dimostrato che un aumento
dell’E/E’ >13 durante ecocardiografia da sforzo identifica pazienti con aumen-
tate pressioni di riempimento ventricolare sinistro durante sforzo e una ridotta
tolleranza all’esercizio ©!. Se tale modello possa essere applicato anche a sog-
getti ad alto rischio di sviluppare SC al momento non ¢ noto. Si puo tuttavia
speculare che in questi pazienti un aumento dell’E/E’ durante sforzo possa ve-
rificarsi ancor prima di un’effettiva riduzione della capacita funzionale e della
comparsa di sintomi di SC, smascherando la presenza di disfunzione diastoli-
ca latente. Se ci0 verra confermato dagli studi futuri, la prevalenza della DV-
SA puo essere ipotizzata molto piu alta di quanto pensiamo.

Il ruolo dei peptidi natriuretici

I livelli di peptidi natriuretici sono stati indicati come markers per 1’indi-
viduazione della DVSA e dell’ipertrofia ventricolare sinistra in differenti con-
testi clinici 6263 ed anche in comunita 4. Sebbene essi abbiano dimostrato di
possedere un elevato valore predittivo negativo, sono stati finora deludenti in
termini di capacita discriminante sulla presenza di disfunzione ventricolare si-
nistra 65:66. Sebbene quindi il BNP abbia dimostrato di essere un predittore di
prognosi anche in presenza di livelli solo moderatamente elevati ¢7, non ¢ an-
cora stato sufficientemente validato I’uso a scopo preventivo (screening) a li-
vello di popolazione 8 e necessita di una maggiore conoscenza sull’affidabilita
e validita di test di diagnosi precoce e sulle caratteristiche delle persone su-
scettibili 9.

Conclusioni

In conclusione, la disfunzione ventricolare sinistra asintomatica & sicura-
mente meno rara di quanto comunemente si pensi. Per il valore prognostico che
riveste e poiché esiste la possibilita di trattamenti farmacologici efficaci, essa
va ricercata sistematicamente nella pratica clinica. Studi su popolazione che in-
cludono in maggior misura i soggetti a rischio, in particolare individui anziani,
si pongono come opzioni di prima scelta per studiare la prevalenza delle con-
dizioni di rischio per scompenso cardiaco nei diversi contesti geografici al fine
di definire e giustificare I’'implementazione di programmi di screening.
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Lo studio PREDICTOR (Valutazione della PREvalenza di Disfunzione
Cardiaca asinTOmatica e di scompenso caRdiaco conclamato), che sta arruo-
lando un campione di popolazione di 1000 soggetti d’eta = 65 anni nella re-
gione Lazio, si pone quest’obbiettivo.
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