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Introduzione

La morte improvvisa rappresenta una delle maggiori
cause di mortalità in sog-

getti che abbiano sofferto di
cardiopatia ischemica1 ed onde
prevenire l’evento aritmico od
ischemico fatale, sono stati
individuati numerosi predittori
di mortalitàcardiaca come la
frazione di eiezione, le ectopie
ventricolari2, la TV non soste-
nuta, i potenziali tardivi3, la
dispersione del QT4, la variabi-
lità della frequenza cardiaca
(Heart Rate variability-HRV) e
la sensibilità barocettiva (BRS).
Tra i predittori di mortalità arit-
mica la disfunzione del sistema
nervoso autonomico rappresen-
ta un fattore di rischio indipen-
dente in corso di cardiopatia
ischemica, di cardiomiopatia
dilatativa primitiva od in pre-
senza di aritmie ventricolari. Il
riscontro di disfunzione auto-
nomica mediante la variabilità
della frequenza cardiaca e la
sensibilità barocettiva ha per-
messo già da alcuni anni di
individuare una popolazione a
rischio elevato di eventi cardio-
vascolari ed in particolare di
tipo aritmico. Già nel 1987
Klieger5 dimostrò una stretta correlazione tra riduzione
della HRV e mortalità post-infartuale e tale evidenza venne
successivamente confermata dallo studio ATRAMI6 in cui

il riscontro di una ridotta HRV e di una BRS ridotta, valu-
tata a 30 gg dall’IMA, mise in evidenza, dopo un follow up
di 2 anni, un incremento di mortalità cardiaca in particolar

modo quando vi fosse associata
una ridotta frazione di eiezione. 
La Heart Rate Turbolence
(HRT) rappresenta, attualmen-
te, un nuovo marker di valuta-
zione autonomica nella identifi-
cazione del soggetto a rischio
specie quando essa venga uti-
lizzata assieme alle altre meto-
diche di indagine del sistema
nervoso autonomo come la
HRV e la BRS ed in particolare
quando venga associata alla
valutazione della frazione di
eiezione del ventricolo sinistro.

Definizione, meccanismi e 
parametri di normalità della
HRT

La HRT viene valutata con la
metodica Holter ed esprime
fluttuazioni del ritmo sinusale
dopo un singolo battito ectopi-
co ventricolare (BEV). Tali
fluttuazioni presenti alla fine
della pausa compensatoria,
vengono espressi da una transi-
toria caduta della pressione
arteriosa con contemporanea

accelerazione della frequenza cardiaca cui segue poi, per
intervento dei barorecettori un fisiologico incremento della
pressione arteriosa e decelerazione della frequenza.
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Abstract

Heart rate turbulence (HRT) is a measure of autonomic response to perturbations of arterial blood pressure and heart rate
after ventricular premature complex (VPC) and correlates significantly with baroreflex sensitivity. HRT is a physiological
phenomenon consisting in early acceleration and subsequent deceleration of sinus rhythm that follows PVC and this fluc-
tations of sinus rhythm is triggered by transient drop in arterial pressure.
HRT may be to make in identification and risk stratification of patients with coronary artery disease or idiopatic dilated
cardiomyopaty.
When this physiological response is reduced or absent risk of coronary or arrythmic events is higher. A combination of
marker of autonomic imbalance like HRT, heart rate variability (HRV), baroreflex sensitivity (BRS) with reduced LVEF is
recently assumed to be more precise for identification and risk stratification of patients with coronary artery disease, idio-
patic dilated cardiomyopathy or arrhytmias.
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Fig. 1 - Wichterle D. et al. Cardiac Electrophysiology Revue
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Dopo la pausa estiva vorrei esporre a tutti i nostri
Soci, non tanto l’inventario delle cose realizzate

quanto delle attività scientifiche e organizzative che la
SICOA si appresta a realizzare, con successo se ci sarà
l’impegno di tutti noi.
Il dato più importante sarà quello di conoscere quanti
sono oggi in Italia i professionisti dell’area cardiova-
scolare che operano nelle strutture ospedaliere a gestio-
ne privata.

Da pochi mesi è in corso il censimento nazionale con la
richiesta rivolta ai Direttori Sanitari di comunicare l’at-
tività svolta nell’ultimo anno per quanto riguarda le
consulenze cardiologiche svolte all’interno e all’esterno
delle strutture. I dati richiesti si riferiscono alle visite,
agli ecg, alle indagini strumentali (Eco-Dopler-MAP) ai
posti letto UTIC, alle procedure interventistiche, alle
attività di chirurgia
cardiaca e vascola-
re, all’attività di
riabilitazione, ai
posti letto nelle
Unità Operative di
Cardiologia, Medi-
cina generale e
Geriatria a caratte-
re cardiologico.
I primi dati ricevuti sono di grande interesse ed in parti-
colare emerge la notevole attività di consulenza cardio-
logica interna ed esterna anche delle strutture a solo
carattere chirurgico. Entro la fine dell’anno saremo in
grado di esporre la maggior parte dei dati ricevuti.

Entro il 2004 si realizzeranno i nostri tre Seminari
Nazionali che vedono l’organizzazione entusiastica di
nostri consiglieri nazionali e delegati regionali.
Ribadisco il valore scientifico di questi incontri prepa-
rati con grande competenza e fervore da Beppe Masini
a Lucca (23/25 settembre, Complesso Monumentale
San Micheletto) su “Aritmologia Clinica”, da Paolo
Barioli e Antonio Sacchetta a Treviso (22/23 ottobre,
Centro Congressi Casa dei Carraresi) su “Cuore e
Polmone” ed infine quello di grande importanza scien-
tifica e sociale insieme all’ARCA a Riva del Garda
(12/13 novembre, sala Convegni Hotel Astoria) sulla
“Prevenzione cardiovascolare” organizzata dalle
Segreterie regionali di ARCA e SICOA.

Tutti i quadri direttivi della SICOA saranno a Santa
Margherita di Pula (CA) dal 1 al 3 ottobre per un
aggiornamento scientifico, ma ancor di più per confron-
tarsi, discutere, programmare l’attività SICOA nel 2005.
Già da ora dò a tutti l’appuntamento a Capri il 6/8 mag-
gio per il nostro III Congresso Nazionale che sarà arti-
colato in Simposi, Seminari, Hot Line, che avranno
come finalità essenziale quella di una efficace interazio-

ne fra partecipanti e relatori con argomenti di interesse
pratico. Inoltre dal 9 all’ 11 giugno avremo l’onore di
organizzare insieme all’Istituto Policlinico San Donato
di Milano, al Dipartimento di Cardiochirurgia
dell’Università Columbus OHIO e al Centro
Cardiotoracico di Montecarlo il “The Leonardo da Vinci
Heart: Heart Failure Different Therapies for Different
Etiologies” con la presenza dei più prestigiosi cardiolo-
gi e cardiochirurghi del mondo (Pag. 271).

È necessario che il mondo scientifico conosca l’attività
professionale che oggi si svolge nelle strutture cardiolo-
giche pubbliche a gestione privata. Per riuscirci ognuno
di noi deve ritagliare all’interno delle nostre intense atti-
vità uno spazio per partecipare alle nostre iniziative che
oggi sono rivolte specialmente alla realizzazione di alcu-
ni Registri sui dati clinici di patologie c.v. di grande inte-

resse sociale.
Sono in atto infatti
indagini conosciti-
ve come
l’OBSERVE nei
soggetti con
Insufficienza car-
diaca, il PLARIS
per lo Studio di

placca carotidea a rischio nei soggetti con Sindromi
Coronariche Acute. Inoltre stanno per iniziare delle
indagini conoscitive sul trattamento dei soggetti con l’i-
pertensione arteriosa e con i Medici di Medicina
Generale sull’uso delle statine, con l’obiettivo di cono-
scere se vengano raggiunti i goal previsti dalle linee
guida dell’Adult Treatment Pancl III-ATP III.

Permane la sensazione che alla Cardiologia Accreditata
Ospedaliera a gestione privata, che svolge in Italia una
attività assistenziale assai notevole (20% dei ricoveri,
34% delle procedure interventistiche, oltre il 50% del-
l’attività cardiochirurgia e di elettrofisiologia) debba
essere ancor riconosciuto un ruolo importante politico
nella attuale comunità scientifica italiana. Accanto ai
modelli organizzativi oggi ben consolidati la SICOA
deve trovare anche la forza di portare all’attenzione
della cardiologia italiana le acquisizioni reali e pratiche
che la coinvolgono.

La SICOA inoltre oggi è in possesso, di tutti i criteri
necessari per essere accreditata a svolgere “Educazione
Continua “ secondo il decreto approvato dal Ministero
della Salute lo scorso 31 maggio. Pertanto già da ora si
prepara ad organizzare, nel rispetto delle nuove norme,
vari corsi di aggiornamento per esaudire i bisogni for-
mativi dei cardiologi e dei Medici di Medicina
Generale.

Buon lavoro a tutti
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mento di mortalità cardiaca in modo statisticamente signi-
ficativo. La valutazione autonomica (HRV e BRS), esegui-
ta a 28 gg dall’IMA, è stata utilizzata, alcuni anni fa, nello
Studio ATRAMI6 per stratifica-
re l’incidenza di mortalità car-
diaca in un gruppo di 1284
post-infartuati. A 2 anni i sog-
getti con HRV ridotta
(SDNN<70 ms) e sensibilità
barocettiva ridotta (BRS
<3ms/mm Hg) presentarono
una mortalità cardiaca superio-
re di 3.2 volte e 2.8 volte rispet-
tivamente rispetto a soggetti
con HRV e BRS normali. Su
1212 soggetti partecipanti allo
Studio ATRAMI è stata valuta-
ta la HRT (ATRAMI Sub-
study)13; l’utilizzo della metodi-
ca ha permesso di evidenziare
una importante associazione tra
valori anormali di HRT ed
incremento di incidenza di arre-
sto fatale o non fatale.
La Fig. 6 mette inevidenza
come la anormalità di uno o
dei due parametri HRT deter-
mini un aumento statistica-
mente significativo di inciden-
za di arresto cardiaco. Poiché il
rischio di eventi aumenta con
l’incremento di fattori di
rischio associati, Barthel P et
al14 hanno valutato il rapporto
tra HRT, LVEF e diabete in
1455 infartuati di età inferiore
a 76 anni. I pazienti sono stati
suddivisi in 3 gruppi e precisa-
mente soggetti definiti HRT 0
in cui TO e TS erano normali,
HRT 1 che presentavano un
solo valore anormale ed HRT 2
che presentavano due valori
anormali. La Fig. 6 mostra
come la HRT sia, in questo
gruppo di pazienti, un potente
mezzo di stratificazione del
rischio postinfartuale ed in
particolare pazienti con
LVEF<30 ed una categoria
HRT2 presentano, a 2 anni,
una mortalità di circa il 35%
che in presenza di diabete sale
quasi al 40%. È evidente che la
possibilità predittiva di una
metodica aumenta decisamen-
te quando essa venga associata ad altri parametri Jaron A.
et al.15 hanno seguito per 5 anni un gruppo di 609 sogget-
ti post-infartuati correlando, in 196 di essi, HRT con

numerose variabili come età, pressione arteriosa, potas-
siemia, diametro sistolico e diastolico del VS, pausa com-
pensatoria post-ectopica, QT, QT dispersion, variabilità

della frequenza cardiaca sia
come espressione di attività
adrenergica (SDNN corrispon-
dente alla media RR 24/ore)
che di attività vagale (PNN50
corrispondente alla percentua-
le di RR >50 ms/ 24 ore). Il TO
ha avuto correlazione statisti-
camente significativa esclusi-
vamente con la FE ridotta
(p=0,01), mentre il TS ha
avuto correlazione significati-
va con età più elevata,
(p=0,001) con SDNN più
bassa (p=0,01) e con percen-
tuale ridotta di PNN50
(p=0,0001). Un basso valore di
SDNN (<70 ms) ed una ridotta
sensibilità barocettiva (BRS
<3 ms/mm HG) rappresentanti
rispettivamente un aumento di
ipertono simpatico ed una
riduzione della risposta baro-
cettiva in associazione ad HRT
anormale riescono ad identifi-
care in modo più efficace sog-
getti a rischio di eventi.
Il diabete mellito si è rivelato
anche in questo lavoro associa-
to a valori anomali di HRT nel
58% dei soggetti a fronte di
circa il 25% di soggetti senza
diabete. In un altro studio16

sono stati valutati in modo
consecutivo 146 coronaropati-
ci plurivasali, in attesa di by-
pass AO-CO (CABG) e su 122
di essi è stato possibile valuta-
re la HRT correlando la stessa
a condizioni cliniche particola-
ri od a trattamenti farmacolo-
gici specifici. Il 23% dei
pazienti erano diabetici, il 61%
erano ipertesi, il 25% presenta-
rono TO o TS alterati, mentre
il 17 % presentarono ambedue
questi parametri alterati. Sono
stati presi in considerazione
età, sesso, pregresso IMA,
LVEF, diabete, ipertensione
arteriosa, fumo, obesità, tratta-
mento con b. bloccante, cal-
cioantagonisti, ace-inibitori,

statine e nitrati. Il TO anormale ha avuto correlazione sta-
tisticamente significativa con pregresso IMA (p=0,0007)
e ridotta FE (p=0,04) mentre il TS è stato significativa-
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La ectopia ventricolare diviene dapprima trigger di atti-
vazione simpatica cui segue una fisiologica risposta di
tipo vagale. Normalmente la contrazione ventricolare
influenza il periodo di scarica del nodo del seno mentre
la sua assenza (“missing beat”) determina un calo presso
rio ed una fluttuazione di scari-
ca del nodo del seno cosi da
innescare una aritmia ventrico-
lo-fasica7. In soggetti ischemi-
ci una riduzione od una aboli-
zione di tale risposta riflessa
esprime una situazione di
disfunzione dei barorecettori e
definisce, per tali soggetti, un
maggior rischio di eventi. La
Fig. 1 mostra una risposta
barocettiva di un soggetto nor-
male ove dopo la fase di preco-
ce accelerazione del ritmo car-
diaco ed il calo pressorio si
nota una buona risposta in frequenza e pressione (decele-
razione di Fc ed incremento di PA) mentre la Fig. 2 rap-
presenta la situazione autonomica di un soggetto con
ridotta frazione di eiezione ed in cui si evidenzia una
indebolita risposta in frequenza e pressione espressione
di ridotta funzionalità barocettiva.
Le fluttuazioni autonomiche possono essere dunque valu-
tate mediante la HRT e sono quantificabili mediante due
parametri definiti come turbo-
lence onset and turbolence
slope. La turbolence onset
(TO): esprime, in percentuale,
il relativo accorciamento degli
intervalli RR immediatamente
dopo la pausa compensatoria ed
il massimo accorciamento
avviene in concomitanza al 2°
battito sinusale post-ectopico.
La turbolence slope (TS) espri-
me, in millisecondi, s, il succes-
sivo allungamento degli inter-
valli RR quantificati dalla mas-
sima regressione lineare di 5
intervalli RR consecutivi tra i
primi 20 dopo l’ectopia ventri-
colare. Si ritengono valori nor-
mali di TO e di TS quando TO
è inferiore a 0% e TS superiore
a 2, 5 ms/RR e patologici quan-
do vi sia una anormalità di uno
dei due (TO=/> 0% o TS <2, 5
ms/RR) o di entrambi (TO
=/>0% e TS <2, 5 ms/RR). Una
anormalità di ambedue i para-
metri definisce, ovviamente, un
incremento di rischio cardiovascolare. In un recente studio8

sono state valutate le registrazioni Holter di 110 soggetti
normali e su 43 di questi, con ectopie ventricolari, è stata
valutata la HRT. I pazienti seguiti con un follow up di 32+/-

15 mesi non hanno presentato eventi cardiovascolari come
IMA, stroke, aritmie sintomatiche o morte cardiovascola-
re. Tra i due parametri presi in considerazione la TO ebbe
una incidenza di falsi positivi del 19% mentre la TS mostrò
una incidenza del 5% a significare una maggiore propen-

sione di tale parametro a strati-
ficare il rischio di eventi.
Una valutazione di HRT tra sog-
getti normali e soggetti con
patologia cardiaca, tutti con arit-
mie sopraventricolari o ventrico-
lari ripetitive, è stata eseguita
mediante studio elettrofisiologi-
co con un singolo extrastimolo.
In tale studio soggetti con malat-
tia cardiaca sottostante presenta-
rono TO -0,9% (p=0,0026) e TS
6,5 ms/RR(p=0,008) a fronte di
TO -6,6 % e TS 37 ms/RR pre-
senti nei soggetti normali9 a

dimostrazione della capacita predittiva della metodica. 

Cardiopatia ischemica

Il primo lavoro in cui venne proposto l’utilizzo della HRT
nella stratificazione del rischio dopo eventi ischemici è
comparso su Lancet nel 199910 e venne condotto su tre

gruppi di pazienti per un follow
up di 2 anni. Il primo gruppo di
100 pazienti, gruppo campione,
veniva valutato come studio
prospettico mentre gli atri 2
campioni si riferivano alla
popolazione dello Studio
MPIP11 e dello Studio EMIAT12

in cui l’elettrocardiogramma
dinamico venne eseguito a 2
settimane dall’IMA. Nei sog-
getti dello studio campione una
ridotta HRT era associata ad
incremento di mortalità. Nei
due casi evidenziati nella Fig. 4
si può notare come nel soggetto
con IMA e morte improvvisa a
7 mesi (B) vi era una assenza di
decelerazione della frequenza
cardiaca in fase post ectopica a
dimostrazione di una evidente
ridotta risposta barocettiva di
tipo vagale. Al contrario, il caso
A (paziente sopravvissuto),
presenta una normale risposta
alla HRT. Un altrettanto incre-
mento di mortalità in associa-

zione a valori di HRT anormali fu riscontrata anche nello
studio delle popolazioni MPIP ed EMIAT (Fig. 5). Lo stu-
dio mise, inoltre, in evidenza che la contemporanea pre-
senza di TO o TS ambedue alterati erano associati ad incre-
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Parametri HRT

� Reperto di normalità:
TO <0%  e TS >2,5 ms/ RRi

� Un fattore anormale:
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� Due fattori anormali:
TO =>0% e TS =<2,5 ms/RRi
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colare un TS <2, 5 ms era riscontrabile in 7 degli 8 sog-
getti del primo gruppo (88%) mentre era presente rispet-
tivamente nel 34% del secondo gruppo e nel 26% del
terzo gruppo.La metodica HRT si è inoltre dimostrata
superiore rispetto ad HRV nella stratificazione del
rischio aritmico (Fig. 12).

Conclusioni

La HRT è, dunque, un metodo
di facile utilizzo, semplice, eco-
nomico e non invasivo di valu-
tazione del sistema nervoso
autonomo. Sembra che la HRT
sia il fattore predittivo più forte
di derivazione holter ed, anche
se il suo valore diagnostico è
limitato a pazienti in ritmo
sinusale e con ectopie ventrico-
lari, non vi è dubbio che il suo
valore prognostico risulta
accresciuto quando venga asso-
ciato alla LVEF ed agli atri
markers autnomici come la
HRV o la BRS.
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mente correlato con ridotta FE, (p=0,04). Il trattamento
farmacologico con b. bloccanti e statine hanno migliorato
i valori di HRT in modo statisticamente significativo
(p=0,03 e p=0,02) l’uno mediante il miglioramento della
bilancia simpato-vagale e l’al-
tro verosimilmente mediante
l’aumento della compliance
della parete arteriosa. I nitrati
hanno determinato un miglio-
ramento di HRT, anche se stati-
sticamente non significativo,
probabilmente mediante un
diretto effetto sull’endotelio e
sulla pressione arteriosa.
Valori anormali di HRT sono
stati presenti in circa 1/3 dei
pazienti coronaropatici ad
indicare che una anormalità
dei barocetttori è assai comune
in tale categoria di pazienti.
Sembra, inoltre, che TS rispet-
to a TO rifletta meglio la sensi-
bilità barocettiva. Sullo stesso
gruppo di pazienti è stata suc-
cessivamente valutata la HRT
dopo CABG17 correlando la
stessa con la HRV sia nel
dominio del tempo che nel
dominio delle frequenze. Ad
un follow up di 1 anno 98 sog-
getti erano sopravissuti mentre
risultarono morti 13 pazienti
Vi fu una evidente correlazio-
ne tra anormalità di HRT e
parametri di accentuata attiva-
zione simpatica o riduzione di
sensibilità barocettiva (ridu-
zione di SDNN e PNN50)
(Fig. 8). La Fig. 9 mette in evi-
denza come in soggetti con TS
anormale rispetto a soggetti
con TS normale vi fosse un
evidente riduzione delle
sopravvivenza ed altrettanto
evidente riduzione di sopravvi-
venza fu dimostrata in soggetti
con 1 od ambedue i parametri
HRT alterati. Non si può con-
cludere il “capitolo” cardiopa-
tia ischemica senza ricordare
che lo studio MADIT II18, in
infartuati con LVEF < 30%, ha
indicato la necessità di impian-
to di stimolatore antitachicardi-
co per prevenire la morte
improvvisa. La possibilità di
utilizzare la HRT, insieme agli altri markers di bilancia
autonomica (HRV/BRS) permette da una parte di miglio-
rare la stratificazione del ritmo e dall’altra di dare una

esatta indicazione all’impianto tenuto conto del costo
dello stimolatore stesso e che comunque occorre trattare
11 pazienti per salvare una vita nel corso di 3 anni19.

Cardiomiopatia dilatativa 
primitiva

Lo scompenso cardiaco refrat-
tario o le aritmie minacciose
rappresentano le due maggiori
cause di mortalità in corso di
cardiomiopatia dilatativa primi-
tiva e, per tale ragione, la strati-
ficazione del rischio risulta
tanto più precisa quanto più
metodiche diagnostiche venga-
no congiuntamente utilizzate.
L’utilizzo di HRT assieme ad
altre metodiche come l’ecocar-
diografia (valutazione di FE,
dilatazione VS), l’elettrocardio-
grafia (presenza o meno di
BBSc), l’ECG dinamico
(riscontro di BEV o TV ns) ha
permesso di stratificare il
rischio aritmico o di necessità
di trapianto in 242 soggetti con
cardiomiopatia dilativa control-
lati in un follow up di 41+/- 21
mesi. In tale studio20, mediante
analisi univariata e multivariata
è emerso come la presenza
valori anormali di TO o TS
definisse, di per se, un incre-
mento di mortalità, di necessità
di trapianto o di eventi aritmici
e tale incremento si è, peraltro,
dimostrato particolarmente più
accentuato quando ambedue i
parametri si dimostrarono con-
giuntamente alterati (Fig. 11).

Aritmie

Al Congresso Europeo di
Cardiologia tenutosi a
Monaco dal 28-8 all’1/9/04 F.
Lombardi et al. hanno presen-
tato una comunicazione ine-
rente il rapporto tra HRT,
HRV ed aritmie ventricolari in
tre gruppi ben definiti di
pazienti21. Appartenevano al
primo gruppo soggetti con

pregressa TV ns o FV, del secondo gruppo facevano
parte soggetti con TV ns mentre nel terzo gruppo erano
compresi soggetti con BEV superiori a 10/ora. In parti-
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