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            233 La Cardiomiopatia Dilatativa (CMPD) è una Malattia del Miocardio caratte- rizzata da dilatazione e disfunzione sistolica del ventricolo sinistro 1,2 . In una quota non irrilevante dei casi le cause responsabili di questo quadro nosografico non vengono identificate, così che esso viene indicato come Cardiomiopatia Dilata- tiva “Idiopatica” 3 . L’incidenza è di circa 36 casi su 100.000 abitanti, interessando prevalentemente individui dalla terza alla quinta decade di vita e costituendo una delle maggiori cause di ospedalizzazione per scompenso cardiaco e di trapianto cardiaco 4 . Elemento caratteristico è il rimodellamento strutturale del ventricolo sinistro, derivato da un complesso di modificazioni molecolari, cellulari e morfologiche con aumento dei volumi ventricolari, perdita del normale shape cardiaco ellissoi- dale e depressione della funzione di pompa. La gravità delle alterazioni morfo-funzionali e la nota severità della prognosi dei pazienti con CMPD hanno a lungo condotto a considerare tale malattia come un modello invariabilmente irreversibile. L’esperienza maturata nei Centri di Ri- ferimento ha tuttavia dimostrato, con follow-up sistematici e prospettici, come al- cuni pazienti presentino una malattia caratterizzata da miglioramento del quadro clinico-ecocardiografico e della speranza di vita, una volta posti in terapia otti- mizzata. La storia naturale della CMPD è di fatto notevolmente cambiata negli ul- timi anni 5 , specie dopo l’introduzione e l’utilizzo su vasta scala di ACE-inibitori 6 , beta-bloccanti 7 , anti-aldosteronici e di presidi non farmacologici quali la resin- cronizzazione cardiaca (CRT) ed il defibrillatore impiantabile (ICD). In particolare, considerando il ruolo cruciale del rimodellamento cardiaco nella progressione dello scompenso cardiaco, analisi recenti hanno valutato con particolare attenzione il valore prognostico del Left Ventricular Reverse Remode- ling (LVRR) in corso di terapia ottimizzata, considerato come regressione delle caratteristiche morfo-strutturali tipiche del rimodellamento ventricolare. Nella pra- tica clinica, i parametri surrogati di rimodellamento inverso più frequentemente La Cardiomiopatia diLatativa non sempre è evoLutiva: Come evitare deCisioni errate? M. Anzini, D. Stolfo, E. Fabris, G. Finocchiaro, A. Iorio, M. Bobbo, B. Pinamonti, A. Perkan, M. Merlo, G. Sinagra dipartimento Cardiovascolare e scuola di specializzazione in malattie dell’apparato Cardiovascolare, azienda ospedaliero-universitaria “ospedali riuniti” e università di trieste. 23-2012_23-2012 08/02/12 10.12 Pagina 233 
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 La Cardiomiopatia Dilatativa (CMPD) è una Malattia del Miocardio caratte-rizzata da dilatazione e disfunzione sistolica del ventricolo sinistro 1,2. In una quotanon irrilevante dei casi le cause responsabili di questo quadro nosografico nonvengono identificate, così che esso viene indicato come Cardiomiopatia Dilata-tiva “Idiopatica” 3. L’incidenza è di circa 36 casi su 100.000 abitanti, interessandoprevalentemente individui dalla terza alla quinta decade di vita e costituendo unadelle maggiori cause di ospedalizzazione per scompenso cardiaco e di trapiantocardiaco 4.
 Elemento caratteristico è il rimodellamento strutturale del ventricolo sinistro,derivato da un complesso di modificazioni molecolari, cellulari e morfologichecon aumento dei volumi ventricolari, perdita del normale shape cardiaco ellissoi-dale e depressione della funzione di pompa.
 La gravità delle alterazioni morfo-funzionali e la nota severità della prognosidei pazienti con CMPD hanno a lungo condotto a considerare tale malattia comeun modello invariabilmente irreversibile. L’esperienza maturata nei Centri di Ri-ferimento ha tuttavia dimostrato, con follow-up sistematici e prospettici, come al-cuni pazienti presentino una malattia caratterizzata da miglioramento del quadroclinico-ecocardiografico e della speranza di vita, una volta posti in terapia otti-mizzata. La storia naturale della CMPD è di fatto notevolmente cambiata negli ul-timi anni 5, specie dopo l’introduzione e l’utilizzo su vasta scala di ACE-inibitori 6,beta-bloccanti 7, anti-aldosteronici e di presidi non farmacologici quali la resin-cronizzazione cardiaca (CRT) ed il defibrillatore impiantabile (ICD).
 In particolare, considerando il ruolo cruciale del rimodellamento cardiaconella progressione dello scompenso cardiaco, analisi recenti hanno valutato conparticolare attenzione il valore prognostico del Left Ventricular Reverse Remode-ling (LVRR) in corso di terapia ottimizzata, considerato come regressione dellecaratteristiche morfo-strutturali tipiche del rimodellamento ventricolare. Nella pra-tica clinica, i parametri surrogati di rimodellamento inverso più frequentemente
 La Cardiomiopatia diLatativa nonsempre è evoLutiva:
 Come evitare deCisioni errate?
 M. Anzini, D. Stolfo, E. Fabris, G. Finocchiaro, A. Iorio, M. Bobbo,B. Pinamonti, A. Perkan, M. Merlo, G. Sinagra
 dipartimento Cardiovascolare e scuola di specializzazione in malattiedell’apparato Cardiovascolare, azienda ospedaliero-universitaria
 “ospedali riuniti” e università di trieste.
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utilizzati sono le modifiche dei volumi e della frazione di eiezione del ventricolosinistro, sebbene più raramente si faccia riferimento ai diametri, alla frazione di ac-corciamento, alla massa e all’indice di sfericità ventricolare. Kawai e coll. 8 hannoad esempio considerato indice di LVRR la riduzione di almeno 5 mm del diame-tro telediastolico, tale da raggiungere un diametro inferiore a 55 mm, l’aumento dialmeno 5 punti percentuali della frazione di accorciamento del ventricolo sinistro,tale da raggiungere un valore maggiore del 25% e una riduzione del 10% dellamassa del ventricolo sinistro. Alternativamente, Cicoira e coll. 9 hanno invece uti-lizzato come criterio di LVRR il miglioramento della funzione sistolica del ven-tricolo sinistro adottando un sistema semiquantitativo.
 Oltre 10 anni fa il Nostro Gruppo ha evidenziato come la terapia ottimizzatacon beta-bloccanti fosse associata ad un significativo miglioramento del quadro cli-nico e della geometria e contrattilità ventricolare 10 oltre ad un significativo mi-glioramento della prognosi a lungo termine 11.
 In un nostro studio recentemente pubblicato 12 è stata focalizzata l’attenzionesul valore prognostico del LVRR in un’ampia casistica di 242 pazienti affetti daCMPD idiopatica in terapia ottimizzata con ACE-inibitori e beta-bloccanti, conun follow-up di 110±53 mesi. Il LVRR è stato definito come aumento della fra-zione di eiezione ventricolare sinistra (FEVS) di più di 10 punti percentuali o unanormalizzazione della stessa (FEVS ≥ 50%), associato ad una riduzione del dia-metro telediastolico ventricolare sinistro indicizzato superiore al 10% o una ridu-zione di questo a meno di 33 mm/m2, in una finestra temporale di 24 mesidall’ottimizzazione della terapia. In questa casistica il LVRR ha interessato il 37%dei pazienti dell’intera popolazione; paradossalmente i pazienti che presentavanoLVRR erano caratterizzati all’arruolamento da una FEVS minore (28±8 vs 33±8,p<0.001) e da una maggior frequenza di pattern restrittivo (42% vs 15%, p=0.004)rispetto agli altri (tab. I). Il LVRR è emerso all’analisi multivariata come fattoreprognostico indipendente di sopravvivenza a medio-lungo termine (anche perquanto concerne la morte improvvisa) e come fattore prognostico additivo incre-mentale alla sola valutazione dei pazienti all’arruolamento. Questi dati eviden-ziano come la CMPD idiopatica non sia più considerabile come entità nosograficaunivocamente caratterizzata da progressiva e sfavorevole evolutività clinico-stru-mentale; al contrario, una quota rilevante di pazienti, nonostante un’iniziale se-vera compromissione emodinamica, mostra in terapia medica ottimizzata segni dimiglioramento clinico-strumentale nel breve-medio termine, con un corrispettivoprognostico altrettanto favorevole, rimarcando la fondamentale importanza di se-guire e riclassificare questi malati in un regolare e duraturo follow-up.
 Evidenze analoghe sono riportate dallo studio di Hoshikawa et al. 13, nel qualeè ribadita la rilevanza epidemiologica e prognostica del LVRR in una popolazionedi pazienti in terapia con ACE-inibitori e beta-bloccanti: il miglioramento morfo-funzionale a carico del ventricolo sinistro interessa infatti il 33% della popolazionedi studio, predicendo in maniera indipendente una buona prognosi a medio ter-mine.
 Da questi elementi nasce la riflessione su aspetti critici di gestione clinica,quali il timing di impianto del defibrillatore impiantabile (ICD) in prevenzioneprimaria; appare infatti evidente come la progressione favorevole della malattiain corso di terapia medica ottimizzata in un tempo relativamente breve sposti unaquota rilevante di pazienti al di fuori delle indicazioni attualmente in vigore per im-pianto di ICD 14. Dati in corso di pubblicazione dal Registro Cardiomiopatie di
 234
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 Trieste dimostrano infatti come circa il 50% dei pazienti con CMPD non ancorain terapia medica ottimizzata possiedano ad una prima valutazione indicazioni adimpianto di ICD, mentre solo dopo 6 mesi circa il 20% mantiene tali indicazioni,percentuale che rimane costante anche a 60 mesi di follow-up, indicando come ilmomento migliore per valutare l’opportunità di una protezione da morte improv-visa con device impiantabile si possa collocare a circa 6 mesi dall’ottimizzazionedella terapia medica. Inoltre, è significativo che i pazienti che nel corso dell’otti-mizzazione di terapia perdono l’indicazione dall’impianto di ICD presentino lastessa prognosi a lungo termine di coloro che non hanno mai presentato l’indica-zione all’impianto 15.
 Alla luce di queste osservazioni risulta, quindi, fondamentale l’individuazionedi predittori precoci di storia naturale della malattia.
 La tematica del LVRR nei pazienti con scompenso cardiaco e disfunzioneventricolare sinistra è stata recentemente considerata nei pazienti impiantati conCRT. Si è osservato come una significativa riduzione del volume telesistolico ven-tricolare sinistro nel breve termine si associ ad una migliore prognosi nel medio ter-mine 16. Inoltre, una nostra esperienza recentemente pubblicata ha evidenziato comel’impianto di CRT possa contribuire alla normalizzazione della funzione ventri-colare e ad una significativa riduzione dei volumi ventricolari nel 17% dei pazienticon rimodellamento ventricolare di varia etiologia e scompenso cardiaco avan-zato; in particolare, è importante sottolineare come la Cardiomiopatia DilatativaIdiopatica sia risultata in questa serie come un fattore favorente il rimodellamentoinverso ad un anno di follow-up 17.
 In sintesi, dati su casistiche sempre più ampie focalizzano l’attenzione sulpossibile miglioramento clinico-strumentale nei pazienti con CMPD idiopatica ca-ratteristico del LVRR, evidenziando da una parte l’importanza ed il beneficio ditrattamenti farmacologici che inibiscano l’attivazione dei sistemi neuroendocrini(ACE-inibitori, beta-bloccanti e anti-aldosteronici) e di strategie non farmacolo-
 Tabella I - Caratteristiche basali e LVRR: confronto tra sottogruppi.
 Reverse No Reverse premodelling remodelling(n 89, 37%) (n 153, 63%)
 Age (years) 43±11 44±14 NSFamilial DCM (%) 29 24 NSDuration of HF (months) 11±18 14±28 NSSBP (mmHg) 125±15 123±13 NSNYHA III-IV (%) 19 18 NSLBBB (%) 28 34 NSLVEF (%) 28±8 33±11 <0.001Indexed LVEDD (mm/m2) 37±5 36±5 NSsignificant MR (%) 38 33 NSBetablockers (%) 90 82 NS- Carvedilol Equivalent Dosage (mg/day) 59±21 56±27 NSACE-I/Sartans (%) 92 91 NS- Enalapril Equivalent Dosage (mg/day) 24±14 21±12 NS
 Da: Merlo M, Pyxaras S, Pinamonti B et al12.
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giche come la CRT, dall’altra il ruolo fondamentale della valutazione clinico-stru-mentale seriata nel tempo dei pazienti affetti da questa patologia.
 Appare infatti ormai evidente come nella valutazione del modello dellaCMPD debba sempre essere considerata la possibilità, ovviamente confermabilesolamente a posteriori da un attento follow-up, di una reversibilità del quadro cli-nico-strumentale. Analisi preliminari dal nostro Registro dimostrano infatti che supiù di 700 pazienti con CMPD idiopatica circa il 3% presentava disfunzione severae la normalizzava a 24 mesi in terapia medica ottimizzata (con una consensualenormalizzazione della classe funzionale e delle dimensioni ventricolari). Questapiccola quota di pazienti ha mantenuto una clinica ed un ecocardiogramma normaliper oltre 10 anni di follow-up privi di eventi cardiovascolari, rappresentando per-tanto un particolare sottogruppo di CMPD che possono considerarsi “guarite” eche forse hanno alla base processi infiammatori sfuggiti alla biopsia o mutazionigenetiche specifiche non del tutto note e che dovranno essere indagate nel futuro.
 La tematica del LVRR, inoltre, non riguarda solo la CMPD idiopatica. È in-fatti necessario considerare in ogni specifico paziente la coesistenza di condizionifavorenti, come l’abuso etanolico, e la possibilità di modelli reversibili e specificidi malattia del miocardio, la cui espressione clinica può essere appunto posta in dia-gnosi differenziale con la CMPD idiopatica nel momento del suo esordio clinico,quali la miocardite, la cardiomiopatia indotta da tachicardia e la cardiopatia iper-tensiva in fase dilatativo-ipocinetica.
 Analizzeremo adesso alcune condizioni che possono presentarsi con un qua-dro di Cardiomiopatia Dilatativa apparentemente idiopatica ma con evoluzione fa-vorevole nel tempo.
 miocardite
 La miocardite è una malattia specifica del miocardio caratterizzata dal coin-volgimento infiammatorio dei miociti, dell’interstizio e delle strutture vascolari, ri-conducibile a molteplici agenti eziologici.
 Le modalità con cui la miocardite si può manifestare clinicamente sono mol-teplici. I pattern di presentazione di più frequente riscontro sono lo scompenso car-diaco, le aritmie ed il dolore toracico, con ampia variabilità della severità delquadro clinico: è infatti possibile osservare forme lievi di scompenso cardiaco oaritmie benigne e transitorie come alternativamente severe compromissioni emo-dinamiche rapidamente evolutive con necessità di assistenza circolatoria avanzatao aritmie ventricolari maggiori potenzialmente minacciose per la vita 18.
 La diagnosi di certezza e caratterizzazione della miocardite può essere at-tualmente posta solamente per mezzo dell’analisi di campioni di tessuto miocar-dico prelevati tramite biopsia endomiocardica (BEM), in accordo con i cosiddetticriteri istopatologici di Dallas 19. La precisa caratterizzazione immunoistochimicae molecolare dei campioni bioptici fornisce inoltre informazioni che risultano cri-tiche nella gestione clinica del paziente con miocardite, sia in termini di determi-nazione prognostica che per quanto riguarda le decisioni terapeutiche 20.
 L’ecocardiografia è una metodica non invasiva e diffusamente disponibile ingrado di risultare ampiamente informativa nel contesto della miocardite. Se infattii quadri esorditi con aritmie o dolore toracico sono frequentemente caratterizzatida ventricoli di dimensioni, cinetica e funzione conservate, nell’ambito dello scom-penso cardiaco è fortemente suggestivo di miocardite il reperto di camere ventri-
 236
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 colari severamente disfunzionanti e scarsamente rimodellate, con conservazione diuno shape ventricolare ellissoide in presenza di alterazioni diffuse della cineticasegmentaria; altri elementi che possono rafforzare il sospetto clinico di miocar-dite sono: l’evidenza di versamento pericardico, trombosi endoventricolare,pseudo-ipertrofia transitoria delle pareti, alterazioni dell’ecoriflettenza del tessutomiocardico e disfunzione diastolica 21.
 La risonanza magnetica cardiaca (RMN) è un’altra metodica non invasiva po-tenzialmente molto informativa, in virtù delle sue capacità di caratterizzazione deltessuto miocardico e valutazione della morfologia e cinetica ventricolare. L’ac-quisizione di immagini in diverse sequenze e l’utilizzo di mezzo di contrasto pa-ramagnetico (gadolinio) permettono infatti di valutare l’edema (sequenzeT2-pesate) e l’infiammazione tissutale (early Gadolinium enhancement) oltre chela presenza di fibrosi interstiziale (late Gadolinium enhancement) 22.
 La storia naturale della miocardite è estremamente variabile e di difficile pre-visione. Il miglioramento della funzione ventricolare è descritto in letteratura peril 40-50% dei pazienti a circa 6 mesi dall’esordio clinico 23,24, sottolineando comequesta patologia costituisca frequentemente un modello reversibile di cardiopatia. Inparticolare, la miocardite nel contesto della cardiomiopatia peripartum rappresentaun quadro caratterizzato da un elevato tasso di reversibilità, prossimo al 90% 25,26. Di-verse esperienze hanno inoltre dimostrato come le forme esordite con aritmie odolore toracico siano caratterizzate da una sopravvivenza a medio e lungo terminesovrapponibile a quella della popolazione generale 18,27. Nonostante le forme esor-dite con scompenso cardiaco siano caratterizzate da una prognosi globalmente piùsevera, esiste anche all’interno di questo sottogruppo ampia variabilità riguardol’evoluzione della malattia, potendosi questa risolvere con il ripristino quasi com-pleto della funzione ventricolare oppure potendo evolvere progressivamente versoun fenotipo di cardiomiopatia dilatativa. L’evidenza attuale sembra indicare chel’accurata determinazione precoce della prognosi a lungo termine delle miocarditiesordite con scompenso cardiaco sia possibile, oltre che su dati di presentazione, ancheattraverso una stretta valutazione seriata del paziente nel tempo 28.
 Resta tuttavia da ricordare che la reversibilità di un processo immunomediatocome quello miocarditico può essa stessa essere transitoria, essendo infatti possi-bile la riattivazione della malattia anche a distanza di tempo 29.
 Il modello della miocardite e della sua potenziale reversibilità richiamanoanche la modulazione dell’approccio al problema della protezione dal rischio arit-mico mediante defibrillatore.
 Cardiomiopatia indotta da tachicardia
 La cardiomiopatia indotta da tachicardia (Tachycardia Induced Cardiomyo-pathy, TCMP) è una malattia del miocardio caratterizzata da disfunzione ventri-colare sinistra secondaria a una frequenza ventricolare elevata o irregolare,parzialmente o completamente reversibile dopo normalizzazione di quest’ultima 30.Se ne distinguono una forma “pura”, nella quale la tachicardia è l’unica causa iden-tificabile di disfunzione miocardica e non vi sono alterazioni cardiache strutturali,e una forma “impura”, quando la tachicardia precipita la disfunzione cardiaca nelcontesto di una cardiopatia strutturale 31.
 Questa definizione da un lato implica la necessità di un attento e completowork-up diagnostico per escludere altre cause di disfunzione ventricolare, che po-
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 trebbero sottostare anche agli eventi aritmici osservati (es. miocardite, cardiomio-patia dilatativa idiopatica), e dall’altro sottolinea l’impossibilità di porre con cer-tezza una diagnosi di TCMP senza una rivalutazione a breve termine, che testimonila reversibilità del quadro successiva al controllo della frequenza cardiaca.
 Dal punto di vista fisiopatologico, l’attivazione ventricolare ad elevata fre-quenza determina alterazioni cellulari e neuro-ormonali, quali anomalie del tra-sporto del calcio e della risposta adrenergica, stress ossidativo, deplezioneenergetica ed ischemia miocardica, che istologicamente si palesano con fibrosidella matrice extracellulare, disallineamento miofibrillare, allungamento, iperpla-sia e apoptosi dei cardiomiociti, e macroscopicamente con dilatazione e disfun-zione ventricolare 32.
 Ogni forma di tachiaritmia può condurre alla TCMP. Tuttavia, è per la fibril-lazione atriale 31,33,34 e per alcune tachicardie sopraventricolari in età pediatrica,come le tachicardie giunzionali 35,36 e le tachicardie reciprocanti da rientro 37,38,39, cheil meccanismo fisiopatologico risulta meglio definito.
 Il grado della disfunzione correla con durata e frequenza della tachicardia 40.La frequenza ventricolare in grado di indurre la patologia non è stata determinata:le attuali evidenze indicano che una frequenza superiore ai 100 bpm presente peralmeno il 10-15% della giornata possa essere sufficiente per innescare il mecca-nismo patologico 41.
 La stessa reale incidenza di questa cardiomiopatia non è chiara: in casisticheselezionate di pazienti con fibrillazione atriale, circa il 25-50% di quelli con di-sfunzione ventricolare sinistra sarebbero portatori di un certo grado di TCMP 42,43.
 Nel contesto della diagnosi differenziale tra TCMP e altre forme di cardio-miopatia, studi di comparazione con forme di CMPD idiopatica identificano il dia-metro del ventricolo sinistro come importante parametro che differenzia le dueentità 43,44, verosimilmente come conseguenza del fatto che la disfunzione indottada tachicardia rappresenta un processo relativamente acuto se paragonato al lentoe progressivo sviluppo che caratterizza generalmente le forme idiopatiche.
 Inoltre, una volta ottenuto un adeguato controllo della frequenza cardiaca, ilmodello della TCMP si dimostra generalmente rapidamente reversibile, con re-missione dei sintomi e recupero della funzione contrattile massimi nel primo mesee poi a decrescere successivamente 45.
 Nei casi in cui il recupero della funzione non è completo nonostante un per-sistente ed adeguato controllo della frequenza, la validità dell’ipotesi di TCPM do-vrebbe essere riesaminata criticamente, poiché in questo contesto aumenta laprobabilità che un altro processo patologico contribuisca alla disfunzione ventri-colare. Dati in letteratura, ricavati dallo studio di una popolazione non completa-mente caratterizzata dal punto di vista coronarico, bioptico e genetico, indicanotuttavia che un certo grado di rimodellamento sfavorevole, espresso da diametriventricolari maggiori rispetto ai controlli e dalla relativa rapidità di insorgenza discompenso cardiaco in caso di recidiva aritmica, possa persistere nonostante unpieno recupero della funzione di pompa, associato ad un’incidenza significativa-mente maggiore di morte improvvisa 46. In tal senso potrebbe essere giustificato ilmantenimento a lungo termine di una terapia con beta-bloccanti e ACE-inibitori,nonostante il precoce recupero della funzione ventricolare 47.
 Nel caso di aritmie ventricolari, aspetti che suffragano l’ipotesi di TCMP sono:giovane età in assenza cardiopatia sottostante nota, assenza di malattia coronarica,assenza di cicatrici e spessori parietali preservati all’ecocardiografia, una o multi-
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 ple morfologie delle extrasistoli, morfologia che suggerisce un’origine di tipo fa-scicolare oppure dal tratto di efflusso del ventricolo destro o sinistro, elevata fre-quenza (>20000) nelle 24 ore 48. In un altro studio su pazienti (prevalentementemaschi asintomatici) con extrasistoli ventricolari frequenti o tachicardie ventrico-lari sono risultati predittori di TCMP: il numero di extrasistoli, la costanza delle ex-trasistoli nelle 24 ore, la presenza di TV monomorfe ripetitive 49.
 Va ribadito ancora una volta che in questo contesto l’approccio clinico, sep-pur variando in funzione del singolo caso, debba sempre focalizzarsi sul ripristinodi una normale frequenza cardiaca, atteggiamento terapeutico che nei pazienti conTCMP migliora la funzione ventricolare e risolve le manifestazioni di scompensocardiaco 43,44,48. Dai dati di letteratura emerge come le procedure di ablazione, inparticolare l’isolamento delle vene polmonari, siano in grado di influenzare favo-revolmente la funzione contrattile ed i sintomi 49,50,51. Va sottolineato però che nellostudio di Hsu e coll. un miglioramento importante della FE prevaleva nei pazienticon insoddisfacente controllo della frequenza cardiaca e, soprattutto, che i pazienticon adeguato controllo della frequenza presentavano quasi tutti una cardiopatiastrutturale a giustificare la disfunzione ventricolare, mentre quelli senza eziologiadefinita, per i quali risulta ipotizzabile una reale TCMP, avevano una frequenza car-diaca media superiore a 100 bpm 49. Analogamente, nel lavoro di Tondo et al., nel70% dei casi il controllo della frequenza cardiaca risultava inadeguato ed inoltregli stessi autori specificavano come nella loro casistica il meccanismo tachy-in-duced non fosse necessariamente alla base del deficit contrattile 50. La superioritàdella strategia di controllo del ritmo, sia con farmaci che con metodiche invasive,nei confronti di un adeguato controllo della frequenza nei pazienti con scompensocardiaco e/o disfunzione ventricolare, resta quindi un tema ampiamente dibattuto.Dalle evidenze attualmente disponibili in ambito di TCMP la riduzione della fre-quenza cardiaca sembra rappresentare un momento terapeutico fondamentale 43,44,52.
 Cardiopatia ipertensiva in fase dilatativo-ipocinetica
 Può essere definita come una dilatazione e disfunzione ventricolare sinistradeterminata o favorita da ipertensione arteriosa.
 L’ipertensione arteriosa ha una prevalenza di circa il 30% nella popolazionegenerale e rappresenta uno dei principali fattori di rischio per mortalità e morbi-lità cardiovascolare 53.
 In assenza di malattia coronarica, il modello prevalente di risposta è costi-tuito dall’ipertrofia ventricolare sinistra, mentre più rara (ed in genere tardiva) è ladilatazione e disfunzione ventricolare sinistra 54,55.
 Le linee guida più recenti non riconoscono la “cardiomiopatia ipertensiva”come entità clinica distinta 1,56 e studi dedicati sono largamente mancanti, proba-bilmente per la difficoltà di enucleare questa particolare patologia da altre malat-tie cardiovascolari. Gli studi disponibili in letteratura presentano infatti casistichecomprendenti pazienti non solo con ipertensione arteriosa isolata ma spesso con as-sociata cardiopatia ischemica 57. Pertanto, i risultati ottenuti in termini di storia na-turale e prognosi sono spesso inficiati dalla coesistenza di più patologie.
 Poco si conosce circa i fattori fisiopatologici e l’evoluzione clinica di questipazienti. In particolare non è ben compreso il motivo per cui, indipendentementedal tempo di esposizione, alcuni pazienti sviluppino ipertrofia ventricolare sini-
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 stra con disfunzione diastolica mentre altri vadano incontro a dilatazione e di-sfunzione sistolica ventricolare sinistra. In letteratura sono infatti assenti studi lon-gitudinali che dimostrino l’evoluzione dell’ipertrofia ventricolare sinistra incardiopatia ipertensiva in fase dilatativo-ipocinetica. In un’analisi multivariata, l’i-pertrofia ventricolare sinistra non si dimostrava essere un predittore di disfunzioneventricolare sinistra, ma tale dato poteva essere inficiato dalla bassa numerositàdella popolazione 58. Un substrato genetico e fattori molecolari potrebbero predi-sporre allo sviluppo di dilatazione e disfunzione sistolica piuttosto che all’evolu-zione verso l’ipertrofia e la disfunzione diastolica. López et al. 59, studiando ildeposito di collagene e il bilancio di metalloproteasi di matrice (MMP-1)/inibitoritessutali delle metalloproteasi (TIMP-1), hanno dimostrato che i pazienti ipertesicon disfunzione sistolica presentano una maggior degradazione di collagene e unmaggior turnover di MMP-1/TIMP-1 rispetto a pazienti con disfunzione diastolica.
 In sintesi, di fronte ad un paziente con scompenso cardiaco e quadro di car-diopatia dilatativa, in particolare se con valori “sostenuti” di pressione arteriosa osegni di danno d’organo, deve essere anche considerata la possibilità di una car-diopatia ipertensiva che simula una CMPD, con possibili importanti implicazionisu terapia e prognosi.
 Emerge pertanto la necessità di studi che caratterizzino questa identità noso-grafica, indagandone la reale incidenza e storia naturale.
 Conclusioni
 La Cardiomiopatia Dilatativa non può essere considerata un’identità noso-grafica unica caratterizzata da una storia naturale invariabilmente progressiva edinfausta. È ben dimostrato che una quota di circa 1/3 delle forme idiopatiche vannoincontro ad un significativo rimodellamento inverso costante nel lungo termine,che può pertanto consentire di evitare strategie terapeutiche invasive come l’im-pianto di device. Allo stesso modo esistono modelli di dilatazione e disfunzioneventricolare sinistra che possono simulare una CMPD idiopatica, ma che sono in-vece causati da una noxa patogena specifica, rimossa la quale si assiste ad un ri-modellamento inverso persistente nel tempo (miocardite, TCMP, cardiopatiaipertensiva in fase dilatativa). In questo senso è importante ricordare come nellapratica clinica probabilmente osserviamo con frequenza casi di malattia la cuiespressione può derivare dalla sovrapposizione di uno stimolo patogeno contin-gente (ipertensione arteriosa, vizi valvolari, abuso etanolico, infezioni virali, sti-molazione ad elevata frequenza, ed altre ancora) ad una predisposizione genetica,a noi oggi ignota, di per sé insufficiente a determinare autonomamente uno statopatologico conclamato.
 Non sempre, tuttavia, la distinzione tra CMPD idiopatica e modelli poten-zialmente reversibili risulta immediatamente evidente e di facile discriminazione,essendo talvolta critico il ruolo di una diagnosi accurata, della risposta alla terapiae dell’osservazione nel tempo per una precisa determinazione nosografica.
 Appare dunque fondamentale il valore di una valutazione clinico-strumentaleapprofondita al momento della diagnosi, che permetta di impostare un’adeguata te-rapia. Successivamente, risulta di uguale rilevanza clinica un follow-up che per-metta di riclassificare periodicamente il rischio cardiologico dei singoli pazienticon cardiomiopatia dilatativa.Ringraziamenti
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