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E ben noto che alterazioni nell’equilibrio autonomi-
co caratterizzate da un incremento dell’attivita simpa-
tica possono influenzare l'elettrofisiologia cardiaca,
aumentando cosi la suscettibilita ad aritmie ventrico-
lari e morte cardiaca improvvisa.! Nel cuore malato la
presenza di un rimodellamento neuronale offre il back-
ground fisiopatologico per lo squilibrio dell’attivita
autonomica.

La heart rate variability (HRV), una misura indiret-
ta dell’interazione simpato-vagale a livello del nodo del
seno, e stata utilizzata come indicatore del controllo ner-
voso del cuore.

Questo articolo analizzera brevemente le tecniche di
misura maggiormente consolidate in ambito clinico e
discutera i principali dati clinici e le loro maggiori
implicazioni riguardo alla stratificazione del rischio
nell’era dei defibrillatori impiantabili (ICD).

Metodi di misura

La HRV puo essere analizzata nel dominio del tempo
e nel dominio della frequenza,?® sia su registrazioni elet-
trocardiografiche di breve durata ottenute in condizio-
ni controllate di laboratorio sia su registrazioni a lungo
termine. Le misure nel dominio del tempo sono sem-
plici statistiche derivate dagli intervalli battito-battito
di origine sinusale e sono espresse in unita di tempo
(msec). La piu semplice di queste misure ¢ la devia-
zione standard (DS) degli intervalli RR (NN). L'esclusione
di intervalli RR non normali e un prerequisito per il
calcolo dell’HRV. La conversione della sequenza di
intervalli RR in un pattern geometrico, come la distri-
buzione di densita campionaria della durata dell’in-
tervallo RR, permette di superare, almeno in parte, la
necessita di avere dati di elevata qualita analitica.

L’approccio nel dominio della frequenza si basa sul-
l'identificazione e quantificazione (in termini di fre-
quenza e potenza) dei principali ritmi oscillatori di ori-
gine fisiologica di cui si compone una sequenza di inter-
valli RR. In registrazioni a breve termine (5-10 minuti)
possono essere identificate due distinte componenti oscil-
latorie in due differenti range di frequenza: una com-
ponente ad alta frequenza (HF) (range 0,15-0,45 Hz) che
riflette principalmente la modulazione vagale del ritmo
sinusale associata all’aritmia respiratoria, e una compo-
nente a bassa frequenza (LF) (range 0,04-0,15 Hz) che ¢
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stata associata sia alla modulazione simpatica che alla
modulazione simpatica e vagale in dipendenza del con-
trollo barocettivo.* Talvolta puo essere osservata una terza
componente a frequenza molto bassa (VLF) (range 0,01-
0,04 Hz). In pazienti con scompenso cardiaco cronico,
per esempio, questa componente & principalmente asso-
ciata a un’oscillazione ventilatoria lenta prodotta da
periodismi respiratori.>® La potenza delle componenti spet-
trali puo esprimersi in unita assolute (ms?) o normaliz-
zate (nu). L'osservazione che in soggetti normali la poten-
za LF normalizzata cresce significativamente durante con-
dizioni caratterizzate da un aumento dell’attivita sim-
patica ha suggerito che questo parametro o, equivalen-
temente, il rapporto tra LF e HF, possano essere utiliz-
zati per valutare il contributo relativo della modulazio-
ne simpatica e vagale cardiaca.” Tuttavia, in alcune con-
dizioni come lo scompenso cardiaco severo, nonostante
la chiara evidenza di un’elevata attivita simpatica basa-
le, 1a variabilita dell'intervallo RR & ridotta e la potenza
LF é risultata paradossalmente ridotta o abolita.®°

Anche fenomeni di tipo non-lineare risultanti da inte-
razioni complesse tra variabili emodinamiche, elettrofi-
siologiche e umorali sono probabilmente coinvolti nei
meccanismi di regolazione autonomica e implicati nella
genesi dell’HRV. Sulla base di tale assunto, negli ultimi
dieci anni una schiera di metodi e algoritmi non-lineari
applicata all’analisi delle serie RR ha mostrato che essi
possono rilevare e misurare aspetti peculiari delle dina-
miche del ritmo cardiaco che non sono presi in consi-
derazione dalle tecniche lineari.!'"*® Infatti, queste ulti-
me valutano principalmente 'ampiezza della variabili-
ta, mentre le proprieta di correlazione e la complessita
rappresentano 'oggetto dei metodi non-lineari. A ogni
modo, la relazione tra indici non lineari e lineari dell’ HRV
deve essere ancora chiarita. Recentemente, un’analisi di
tipo simbolico delle dinamiche non-lineari € risultata in
grado di rilevare variazioni della modulazione vagale e
simpatica indotte da condizioni sperimentali e farma-
cologiche.'* Comunque, la capacita di fornire informa-
zioni sulla probabilita dello sviluppo di eventi deve
ancora essere testata prospetticamente.

Implicazioni cliniche del’lHRV

Vi € ormai una consistente evidenza che 'HRV € un
potente predittore del rischio di eventi in pazienti con
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pregresso infarto miocardico. In seguito allo studio di
Kleiger et al.,'* che per primi hanno dimostrato che la
riduzione della SDNN, indipendentemente da fattori
clinici e demografici, Iattivita ventricolare ectopica e la
frazione d’eiezione del ventricolo sinistro sono associate
a un aumento della mortalita, risultati simili sono stati
forniti dallo studio ATRAMI (Autonomic Tone and
Reflexes After Myocardial Infarction).!® Questo studio
ha coinvolto circa 1300 pazienti al di sotto degli 80 anni,
eleggibili per una prova da sforzo, mostrando che lo
squilibrio simpatico-parasimpatico, espresso dalla HRV
depressa (SDNN <70 ms), era un predittore significa-
tivo di mortalita cardiaca totale con un rischio relativo
di 3,2 (IC 95% 1,42-7,36), che si aggiungeva al rischio
di funzione ventricolare sinistra depressa e aumentato
numero di battiti/ora ectopici. La meta della mortalita
cardiaca totale era dovuta a morte improvvisa (presu-
mibilmente aritmica).

La combinazione di funzione ventricolare sinistra
depressa e ridotta SDNN ne aumentava significativa-
mente il potere predittivo. Sulla base di tali evidenze,
la Task Force dell’European Society of Cardiology ha
dato all’analisi dell’equilibrio autonomico un’indicazione
di Classe I, Livello di evidenza A, nella stratificazione
del rischio per morte cardiaca improvvisa.!” Questa nota-
zione assume particolare rilevanza quando si conside-
ra il ruolo importante che la stratificzione del rischio
puo svolgere in relazione all'impatto economico delle
cure nell’era dei defibrillatori impiantabili.’®! Infatti,
il numero relativamente alto di pazienti che necessita-
vano di un trattamento, particolarmente in prevenzio-
ne primaria in soggetti con caratteristiche tipo MADIT-
I1,%% ha sottolineato la necessita di un riesame delle pro-
cedure di stratificazione del rischio e di algoritmi atti
a riconoscere pazienti a rischio sufficientemente basso
da non giustificare l'impianto di un defibrillatore. In
questo contesto abbiamo recentemente esaminato il
valore potenziale dell’analisi di parametri autonomici
in soggetti con criteri MADIT-II nell’identificare un sot-
togruppo a rischio estremamente basso di eventi arit-
mici e con scarsa probabilita di trarre beneficio da un
impianto di defibrillatore. Nello studio ATRAMI, su 70
pazienti con frazione d’eiezione del ventricolo sinistro
<30%, nel corso di 2 anni di follow-up si sono verifi-
cate 11 morti cardiache.”! La presenza di un equilibrio
autonomico preservato (SDNN >105 ms) permetteva di
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identificare una popolazione “a basso rischio” (circa il
20% dei soggetti in esame) con una sopravvivenza libe-
ra da eventi aritmici nei successivi due anni.

Osservazioni simili sono state fornite per i parame-
tri spettrali di HRV. In una serie di pazienti con scom-
penso cardiaco cronico da moderato a severo (frazione
d’eiezione del ventricolo sinistro 24 + 7%), una ridotta
potenza nella componente LF & stata un predittore
significativo di morte improvvisa, indipendentemente
da variabili cliniche, ecocardiografiche, emodinamiche,
ergospirometriche ed ematochimiche.?? In particolare,
combinando la potenza LF con la frequenza dei battiti
ventricolari prematuri alle registrazioni Holter, sono state
identificate due popolazioni con un tasso di mortalita
cardiaca improvvisa a tre anni significativamente dif-
ferente (23% vs 3%, p = 0,001). Questi dati sostengono
ulteriormente il ruolo importante delle variabili auto-
nomiche per l'identificazione di pazienti con maggio-
re o minore probabilita di trarre beneficio da strategie
terapeutiche aggressive.

L'ipotesi che gli indici non-lineari HRV possano offri-
re un’informazione prognostica superiore a quella otte-
nuta attraverso i tradizionali indici lineari € stata testa-
ta con successo in pazienti con patologie cardiache, in
particolare in quelli con un precedente infarto miocar-
dico.?26 Malgrado questi risultati promettenti, vi sono
ancora importanti aspetti che devono essere approfon-
diti prima che le tecniche non-lineari raggiungano una
grande platea di ricercatori e clinici e possano essere
considerate strumenti utili per la diagnosi e la gestio-
ne dei pazienti.
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