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            137 LA TACHICARDIA SINUSALE INAPPROPRIATA C. Balla, R. Cappato Policlinico S. Donato, San Donato Milanese, Milano. La tachicardia sinusale è la più frequente alterazione del ritmo cardiaco riscontrabile nella pratica clinica. Racchiude un gruppo eterogeneo di disordi- ni che varia dalla tachicardia sinusale secondaria a stress psico-fisico, com- prende la Postural Orthostatic Tachicardia Syndrome (POTS), caratterizzata dalla presenza di tachicardia sinusale all’assunzione della posizione eretta, fi- no alla tachicardia sinusale inappropriata, dove si riscontra un’alterazione dei fisiologici meccanismi regolatori della risposta cronotropa. La sovrapposizione clinica e sintomatologica di questi disordini rende a volte difficile una corretta diagnosi differenziale. La Tachicardia Sinusale Inappropriata (TSI), infatti, è una rara sindrome clinica caratterizzata dalla presenza, costante o parossistica, di elevata fre- quenza cardiaca (>100 bpm), non proporzionale alle richieste fisiologiche, che si normalizza nelle ore notturne, con ritmo ad origine dal nodo senoatriale 1 . Si riscontra più frequentemente nel sesso femminile, generalmente tra la seconda e la quinta decade, ma è stata documentata anche in soggetti di età avanzata. Il corredo sintomatologico è vario e spesso multisistemico; la modalità di presentazione può essere costante o intermittente. Tra i sintomi di più fre- quente riscontro si riportano: palpitazioni, dispnea, facile affaticabilità, intolle- ranza all’esercizio, cefalea, lipotimia, sincope, toracoalgie, mialgie, ansietà, de- pressione. Solitamente la diagnosi non è accidentale, ma i pazienti giungono all’osservazione del medico per comparsa di uno o più sintomi. Esiste in letteratura un sostanziale consenso su quali criteri clinici e stru- mentali basarsi per formulare la diagnosi; essi comprendono 2 : - “Inappropriatezza del ritmo”: presenza di frequenza cardiaca superiore a 100-110 battiti/min a riposo o in occasione di sforzi minimi; frequenza me- dia diurna >90 battiti/min alla registrazione elettrocardiografica delle 24 h secondo Holter; incremento della frequenza cardiaca >25 battiti/min nel 15_15 20/02/14 15.41 Pagina 137 
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 LA TACHICARDIA SINUSALE
 INAPPROPRIATA
 C. Balla, R. Cappato
 Policlinico S. Donato, San Donato Milanese, Milano.
 La tachicardia sinusale è la più frequente alterazione del ritmo cardiacoriscontrabile nella pratica clinica. Racchiude un gruppo eterogeneo di disordi-ni che varia dalla tachicardia sinusale secondaria a stress psico-fisico, com-prende la Postural Orthostatic Tachicardia Syndrome (POTS), caratterizzatadalla presenza di tachicardia sinusale all’assunzione della posizione eretta, fi-no alla tachicardia sinusale inappropriata, dove si riscontra un’alterazione deifisiologici meccanismi regolatori della risposta cronotropa.
 La sovrapposizione clinica e sintomatologica di questi disordini rende avolte difficile una corretta diagnosi differenziale.
 La Tachicardia Sinusale Inappropriata (TSI), infatti, è una rara sindromeclinica caratterizzata dalla presenza, costante o parossistica, di elevata fre-quenza cardiaca (>100 bpm), non proporzionale alle richieste fisiologiche, chesi normalizza nelle ore notturne, con ritmo ad origine dal nodo senoatriale 1.
 Si riscontra più frequentemente nel sesso femminile, generalmente tra laseconda e la quinta decade, ma è stata documentata anche in soggetti di etàavanzata.
 Il corredo sintomatologico è vario e spesso multisistemico; la modalità dipresentazione può essere costante o intermittente. Tra i sintomi di più fre-quente riscontro si riportano: palpitazioni, dispnea, facile affaticabilità, intolle-ranza all’esercizio, cefalea, lipotimia, sincope, toracoalgie, mialgie, ansietà, de-pressione. Solitamente la diagnosi non è accidentale, ma i pazienti giungonoall’osservazione del medico per comparsa di uno o più sintomi.
 Esiste in letteratura un sostanziale consenso su quali criteri clinici e stru-mentali basarsi per formulare la diagnosi; essi comprendono 2:- “Inappropriatezza del ritmo”: presenza di frequenza cardiaca superiore a
 100-110 battiti/min a riposo o in occasione di sforzi minimi; frequenza me-dia diurna >90 battiti/min alla registrazione elettrocardiografica delle 24 hsecondo Holter; incremento della frequenza cardiaca >25 battiti/min nel
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 passaggio dalla posizione supina a quella ortostatica (fig. 1).- Origine “sinusale”: presenza, all’elettrocardiogramma di superficie, di onde
 P di morfologia ed asse sovrapponibili a quelli del normale ritmo sinusale;alla registrazione endocavitaria presenza di un pattern di attivazione dall’al-to verso il basso e da destra verso sinistra, come da origine parasinusale.
 - Aumentata risposta cronotropa a beta-stimolanti. Durante infusione di iso-proterenolo incremento e decremento graduale della frequenza cardiaca.
 - Assenza di cardiopatia organica, scompenso cardiaco, storia di tachicardiesopraventricolari.
 - Assenza di condizioni sistemiche che possano determinare una tachicardiasinusale (ipovolemia, anemia, iperpiressia, infezioni, ipossiemia, ipertiroidi-smo, feocromocitoma).
 - Assenza di terapie farmacologiche o sostanze stupefacenti associate a tachi-cardia sinusale (analoghi degli ormoni tiroidei, antiasmatci, meta-anfetami-ne, cocaina, caffeina, marijuana).
 A differenza di quel che riguarda i criteri diagnostici, non esiste, in lette-ratura, alcun consenso su quali siano i meccanismi coinvolti nell’eziopatogene-si di questa sindrome all’apparenza eterogenea nella sua presentazione (tab. I).
 Alcuni autori hanno ipotizzato uno squilibrio del sistema autonomicoespresso da un possibile aumento del tono simpatico, o da una riduzione deltono parasimpatico, oppure da un’ipersensibilità dei recettori adrenergici, ri-scontrando la presenza di autoanticorpi diretti contro i recettori beta-adrenergi-ci in pazienti affetti da TSI 3,4.
 L’ipotesi di un’alterazione prevalente del sistema autonomico nella genesidella TSI è stata però, almeno in parte, messa in discussione dall’evidenza diuna mancata ipersensibilità alle catecolamine nel 75% dei pazienti affetti daTSI sottoposti a tilt test per la valutazione del riflesso barocettoriale, ponendoquindi l’attenzione su un primitivo coinvolgimento del nodo del seno nella ge-nesi di questa sindrome 5. L’identificazione, infatti, di vacuoli di lipofuscina neimiociti del nodo seno atriale ha portato in evidenza l’ipotesi di un’alterazionestrutturale primitiva a carico di queste cellule nei pazienti affetti da TSI 6.
 Fig. 1. Un esempio del trend della frequenza cardiaca in pazienti affetti da TSI.
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 Non è ancora stato chiarito l’evento trigger iniziale che determina le alte-razioni strutturali e fisiopatologiche descritte; sono stati ipotizzati: infezionevirale, tossine, eccessiva esposizione a idrocarburi, ma non esiste al momentonessuna chiara evidenza che supporti tali ipotesi 7,8.
 Neanche in ambito terapeutico esiste, a tuttora, una strategia univoca ditrattamento. La terapia medica si basa sull’utilizzo di beta-bloccanti (classe I,evidenza C - secondo le linee guida ACC/AHA/ESC); tuttavia, non sempre es-sa è efficace e spesso non è scevra da effetti collaterali. L’uso di calcio anta-gonisti è controverso e la loro efficacia è aneddotica (classe IIa, evidenza C -secondo le linee guida ACC/AHA/ESC) 8.
 I pazienti refrattari a terapia medica sono stati trattati in passato median-te tecnica chirurgica di esclusione dell’atrio destro con residuo ritmo di scap-pamento giunzionale 9. Più recentemente, sono stati sperimentati approcci tora-coscopici mininvasivi 10. Altri approcci invasivi proposti sono stati l’ablazionedel nodo seno atriale attraverso infusione intracoronarica di etanolo e la crioa-blazione del fascio di His, anche se in quest’ultimo caso il rischio di provoca-re un blocco atrioventricolare completo, con conseguente necessità di pace-maker, si è rivelato troppo elevato. Risultati più soddisfacenti a breve terminesono stati dimostrati dall’ablazione mediante radiofrequenza del nodo senoa-triale, con una scarsa efficacia, però, nel lungo periodo 11,12.
 Studi recenti hanno posto l’attenzione su una nuova opzione terapeuticaper i pazienti affetti da TSI: l’utilizzo dell’ivabradina, un inibitore selettivodella corrente funny If, in grado di ridurre la frequenza cardiaca e i sintomicon un miglioramento della qualità della vita.
 Le cellule del nodo seno atriale, definite anche cellule pacemaker, possie-dono infatti un potenziale di membrana instabile determinato dalla corrente difondo entrante o corrente funny If, in grado di attivarsi e determinare la gene-si del potenziale d’azione. If è una corrente cationica mista sostenuta da ioniNa+ e da ioni K+ che si attiva in iperpolarizzazione. Nelle cellule del nodo se-no-atriale, al termine del potenziale d’azione, quando la cellula si ripolarizza,
 Tabella I - Possibili meccanismi responsabili della TSI.
 Possibili meccanismi responsabili della tachicardia sinusale inappropriata
 Incremento dell’attività del nodo SA da canalopatiaInfluenza autonomica:• Ridotta attività parasimpatica
 Iposensibilità dei recettori muscariniciRidotta attività vagale
 • Aumentata attività simpaticaAutoanticorpi anti-beta recettori
 • CombinataModulazione neurormonale- Istamina- Adrenalina- Noradrenalina- VIP- Attivazione recettore della serotonina 1A- Attivazione recettori GABA- Sostanza P
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 la corrente If viene attivata e fornisce corrente entrante responsabile della ge-nesi della fase di depolarizzazione diastolica 13,14.
 L’azione inibitoria sul ritmo cardiaco dell’ivabradina è dovuta proprio adun blocco selettivo dei canali If 13 (fig. 2). È stato dimostrato come questo far-maco blocchi la corrente funny in modo uso e corrente-dipendente. Il vantag-gio sostanziale di questo farmaco si riscontra nella riduzione selettiva dellafrequenza cardiaca senza alterazioni dell’inotropismo e della pressione arterio-sa come avviene con i beta-bloccanti e i calcio antagonisti.
 In un recente studio crossover, randomizzato, in doppio cieco, controllatocon placebo, è stato dimostrato come il trattamento a breve termine (6 setti-mane) con ivabradina riduca del 70% i sintomi dei pazienti affetti da TSI, conun’abolizione completa in circa la metà di questi 15. La frequenza cardiaca a ri-poso e durante esercizio è risultata significativamente ridotta, con un incre-mento della performance fisica dei pazienti. Tale dato è stato poi recentemen-te confermato da un altro gruppo in un follow-up a lungo termine 16. L’ivabra-dina è stata anche paragonata al metoprololo in pazienti affetti da TSI non re-sponsivi al trattamento con beta-bloccanti o calcio antagonisti, dimostrandouna maggior efficacia nella riduzione dei sintomi rispetto al metoprololo, conuna paragonabile riduzione della frequenza cardiaca 17.
 Sono necessari studi di confronto randomizzati, in doppio cieco, al fine diconfermare il vantaggio dell’ivabradina nella riduzione dei sintomi e della fre-quenza cardiaca con minori effetti collaterali rispetto ai beta-bloccanti in pa-zienti affetti da TSI.
 Fig. 2. Rappresentazione schematica del meccanismo d’azione dell’ivabradina.
 Diastolicdepolarization
 Extracellular
 Intracellular
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