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Riassunto

Lelettrocardiogramma dinamico di 24-48 ore secondo Holter (ECGD) ¢ utilizzato ormai da quasi 30 anni nella valutazione
del paziente con cardiopatia ischemica. Esso, infatti, pud fornire informazioni importanti sia per la diagnosi sia per la strati-
ficazione prognostica sia per il trattamento di questi pazienti. Cosa importante, 'ECGD consente una valutazione polipara-
metrica del paziente, permettendo la caratterizzazione di varie anomalie della funzione cardiaca potenzialmente implicate
nel condizionare il decorso clinico del paziente, quali, in particolare, la frequenza e il tipo di aritmie ventricolari e di episodi
di ischemia miocardica. Esso inoltre consente una valutazione piuttosto dettagliata della funzione tono nervoso autonomico
cardiaco mediante l'analisi della variabilita e della turbolenza della frequenza cardiaca (heart rate variability e heart rate tur-
bulence rispettivamente). In questa rassegna rivediamo brevemente I'evidenza della potenziale utilita del’lECGD nell'ambito
della stratificazione prognostica nella cardiopatia ischemica, in aggiunta e indipendentemente dalla presenza di altri indi-
catori, clinici e laboratoristici, di rischio. In particolare, evidenziamo e differenziamo il ruolo potenziale del’ECG nei pazienti
con quadri di sindrome coronarica acuta (infarto miocardico o angina instabile) o con quadri di cardiopatia ischemica sta-
bile, come anche la predittivita per eventi fatali cardiaci globali e quella per morte improwvisa, la quale potrebbe avere impli-
cazioni nella selezione dei pazienti con indicazione all'impianto di defibrillatore automatico impiantabile.

Summary

Twenty-four/forty-eight-hour ambulatory electrocardiographic Holter monitoring (HM-ECG) has been used for almost 30
years in the assessment of patients with coronary artery disease (CAD). Indeed, it can provide relevant information both
for the diagnosis and for risk stratification of these patients. Of note, HM-ECG allows a polyparametric evaluation of CAD
patients, as it can be used to characterize several kinds of cardiac abnormalities, which are possibly involved in influen-
cing clinical outcome. They include, in particular, frequency and type of ventricular arrhythmias and episodes of myocar-
dial ischemia. Furthermore, HM-ECG also allows a careful assessment of cardiac nervous autonomic state and function
through the analysis of heart rate variability and of heart rate turbulence. In this article we shortly review the evidence of
the potential usefulness of HM-ECG in risk stratification of CAD patients, which has been shown to be additive to and
independent of clinical and laboratory prognostic markers. In particular, we distinctly highlight the role of HM-ECG in
patients with acute coronary syndrome (acute myocardial infarction, unstable angina) and in those with stable CAD, also
differentiating between its role in predicting global fatal cardiovascular events and cardiac sudden death. Several data,
indeed, suggest that HM-ECG might have a role for the selection of patients with indication to implantation of an auto-
matic cardiac defibrillator (ICD).
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Introduzione

| monitoraggio elettrocardiografico dinamico di
24-48 ore secondo la metodica di Holter (ECGD)
¢ utilizzato ormai da quasi 30 anni nella valutazione
del paziente con cardiopatia ischemica. Esso, infat-
ti, puo fornire informazioni rilevanti sia per la dia-
gnosi sia per la stratificazione prognostica sia per il
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trattamento di questi pazienti.

Cosa importante, ’ECGD consente una valutazione
poliparametrica del paziente, permettendo la carat-
terizzazione di vari aspetti della funzione cardiaca
potenzialmente implicate nel condizionare il decor-
so clinico, vale a dire le aritmie ventricolari, 1’ische-
mia miocardica e lo stato del tono nervoso autono-
mico cardiaco.
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In questo articolo rivedremo brevemente gli aspetti
pit importanti e specifici delle applicazioni del-
I’ECGD nell’ambito della stratificazione prognosti-
ca nella cardiopatia ischemica.

Aritmie ventricolari

Numerosi studi, negli anni 19803, prima dell’av-
vento della terapia trombolitica, hanno evidenziato
come, in pazienti ricoverati per infarto miocardio
acuto (IMA), il riscontro di battiti prematuri ventri-
colari (BPV) frequenti e/o ripetitivi, costituisca un
fattore predittivo indipendente di mortalita. Un nu-
mero di BPV = 10/ora, in particolare, ¢ stato indi-
viduato come un cri-

Purtroppo, non si hanno attualmente dati sul possi-
bile ruolo predittivo di aritmie ventricolari in pa-
zienti con IMA trattati con angioplastica primaria.
In contrasto con I'IMA con sopraslivellamento del
tratto ST, il valore prognostico delle aritmie ventri-
colari ¢ stato indagato molto poco nei pazienti con
angina instabile e IMA senza sopraslivellamento del
tratto ST. In un nostro studio abbiamo tuttavia dimo-
strato che il riscontro di aritmie ventricolari in pa-
zienti con angina instabile pud essere in grado di
identificare un sottogruppo di pazienti ad alto ri-
schio’. Infatti, tra i pazienti arruolati nello Studio
Prognostico dell’ Angina Instabile (SPAI), morti in-
traospedaliere sono state osservate solo in quelli con
aritmie ventricolari frequenti e/o ripetitive al-
’ECGD effettuato

terio affidabile per
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aumentato.
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I e la proteina C re-

rovvisa di 3.15 Fig. 1 - Mortalita totale e morte improvvisa (M) in relazione al numero di battiti prema- attiva (PCR). aveva-
p . turi ventricolari (BPV) nel Beta-blocker Heart Attack Trial (sinistra) e in relazione alla pre- ( )’ K
volte (P < 0.01), in-  senza 0 meno di episodi di tachicardia ventricolare non sostenuta (TVNS) nello studio 11O valore prognosti-

dipendentemente Multicenter Post-Infarction Program (destra). Dati rispettivamente dalle ref. 1 e 2.

dalle pit comuni

variabili prognostiche, compresa la funzione ventri-
colare sinistra VS2 (Fig. 1 A).

Draltra parte, nello studio Multicenter Post-Infarction
Program (MPIP), la mortalita a tre anni era significa-
tivamente maggiore nei pazienti con episodi di tachi-
cardia ventricolare non sostenuta (TVNS), rispetto a
quelli senza episodi di TVNS all’ECGD, indipenden-
temente da altre variabili di rischio! (Fig. 1 B).

11 valore prognostico delle aritmie ventricolari in pa-
zienti con IMA ¢ stata confermata anche in soggetti
trattati con trombolisi* 4. Nello studio GISSI-2* la
mortalita a 6 mesi era 2% e 2.7%, rispettivamente nei
pazienti senza BPV o con BPV < 10/ora, ma era 5.5%
in quelli con un numero di BPV > 10/ora (P = 0.0001).
1l valore predittivo della frequenza di BPV era indi-
pendente dalle principali variabili prognostiche.
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co indipendente di
morte totale e car-
diaca. Anche un numero di BPV = 10 per ora costi-
tuiva una variabile prognostica indipendente’.
Mentre le aritmie ventricolari al’ECGD sono state
dimostrate avere valore prognostico nelle sindromi
coronariche acute, non vi sono dati che mostrino
una loro predittivita di eventi in pazienti con cardio-
patia ischemica stabile.

Ischemia miocardica transitoria

Diversi studi hanno evidenziato come anche il
riscontro all’ECGD di ischemia miocardia transito-
ria (IMT), rappresentata da episodi di sottoslivella-
mento (o sopraslivellamento) transitorio del tratto
ST = 1 mm, abbia un ruolo prognostico rilevante in
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pazienti con IMASS. In uno studio su 406 pazienti,
Gill et al.® hanno riscontrato come la mortalita ad 1
anno era 3.9% in pazienti senza IMT vs. 1’'11.6%,
dei pazienti con episodi di IMT all’ ECGD di 48 ore
eseguito prima della dimissione (P = 0.009). I pa-
zienti con IMT, inoltre, presentavano anche una
maggiore prevalen-

hanno riportato come pazienti con angina instabile

che mostravano episodi di sottoslivellamento del

tratto ST all’ECGD, presentavano un’incidenza di

IMA intraospedaliero del 16%, contro il 3% dei

pazienti senza IMT (p = 0.005).

Negli ultimi anni, si ¢ cercato di ottenere un’efficace
stratificazione del
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guire un test da instabile. Dati dalla ref. 5.
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prevalenza di morte
cardiaca o re-IMA,
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del 29% nei pazien- Fig. 3 - Mortalita in relazione alla presenza o meno di episodi di ischemia miocardica PCR all’ingresso’s.

ti con episodi di

transitoria al’lECGD in gruppi di pazienti suddivisi in base ai risultati del test da sforzo
(sinistra) o della frazione di eiezione ventricolare sinistra (destra) in pazienti con infarto

Infine, in un piccolo

IMT, ma solo del- miocardico recente. Si puo notare come I'ischemia miocardica transitoria sia un deter- studio, che ha valu-

1’8% in quelli senza Minante prognostico significativi soprattutto nei gruppi di pazienti con piu elevato rischio ¢4t contemporanea-
. .. di eventi, come quelli esclusi dal test da sforzo e quelli con bassa frazione di eiezione. .

episodi di IMT (P < 1D+ = test da sforzo positivo; TDS- = test da sforzo negativo; TDS NE = test da sforzo  Mmente il valore pro-

0.01). non eseguito. Dati dalla ref. 8.

Anche in questo ca-

S0, tuttavia, non sappiamo se il riscontro di sottosli-
vellamento transitorio del tratto ST al’ECGD con-
servi un valore prognostico nei pazienti trattati con
rivascolarizzazione mediante angioplastica primaria.
Un elevato valore prognostico dell’IMT, d’altro
canto, ¢ stato concordamente dimostrato in pazienti
con angina instabile®'3. Gottlieb et al.” per primi
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gnostico di PCR,

troponina T e IMT
nell’angina instabile'’, il riscontro di episodi di IMT
al’ECGD era il predittore pitt importante ad un fol-
low up di 3 mesi di eventi cardiaci maggiori, occor-
si nel 19% dei pazienti con IMT vs. il 2% di quelli
senza IMT (p < 0.04).
In contrasto con le evidenze nelle sindromi coro-
nariche acute, il ruolo prognostico dell’IMT al-
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Variabili nel dominio di tempo

SDNN Deviazione standard di tutti gli intervalli RR sinusali

SDANN Deviazione standard delle medie degli intervalli RR di tutti i segmenti di 5 minuti di una
registrazione

SDNN index Media delle deviazioni standard degli intervalli RR di tutti i segmenti di 5 minuti di una
registrazione

RMSSD Radice quadrata della media dei quadrati delle differenze di intervalli RR consecutivi

pNN50 Percentuale delle differenze tra intervalli RR consecutivi = 50 ms

Variabili nel dominio di frequenza

Potenza totale dello spettro

Potenza delle variazioni degli intervalli RR nello spettro totale delle frequenze (di solito 0-0.5 Hz)

Potenza nelle frequenze ultra basse (ULF) | Potenza delle variazioni degli intervalli RR nel range di frequenza 0-0.0033 Hz

Potenza nelle frequenze molto basse (VLF) | Potenza delle variazioni degli intervalli RR nel range di frequenza 0-0.0033 Hz 0.0033-0.04 Hz

Potenza nelle frequenze basse (LF)

Potenza delle variazioni degli intervalli RR nel range di frequenza Hz 0.04-0.15 Hz

Potenza nelle frequenze alte (HF)

Potenza delle variazioni degli intervalli RR nel range di frequenza 0.15-0.4 Hz

Rapporto LF/HF

Rapporto tra le potenze di LF e HF

Tab. 1 - Principali parametri di misurazione della variabilita della frequenza cardiaca.

N

I’ECGD nei pazienti con angina stabile ¢ meno
chiaro. Alcuni studi hanno infatti dimostrato una
correlazione significativa fra IMT ed eventi car-
diaci anche in questi pazienti. Ad esempio, nel
Total Ischemic Burden Bisoprolol Study!s, eventi
cardiaci (morte, IMA o angina instabile) si sono
osservati nel 4.7% nei pazienti con meno di 2 epi-
sodi di IMT e nel 12.1% di quelli con = 2 episodi
di IMT (P < .005) al’ECGD di 48 ore. In altri
studi, tuttavia, non €& stata riscontrata alcuna asso-
ciazione significativa fra IMT ed incidenza di
eventi'? 20,

E comunque da considerare che & piti difficile otte-
nere una valutazione attendibile del valore preditti-
vo dell’IMT in pazienti con angina stabile a causa
della bassissima incidenza di eventi gravi in questi
pazienti, soprattutto nell’era moderna. Il ruolo pro-
gnostico dell’IMT, tuttavia, sembra essere evidente
in pazienti a maggior rischio, come quelli con bassa
frazione di eiezione o con test da sforzo positivo per
ischemia miocardica. Ad esempio, nello studio
ACIP, che ha arruolato pazienti con cardiopatia
ischemica stabile con test da sforzo positivo, vi era
una relazione diretta tra numero di episodi ischemi-
ci al’ECGD e prognosi.
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Variabilita della frequenza cardiaca (HRV)

Un altro aspetto prognosticamente rilevante che ¢
possibile esplorare con I'’ECGD riguarda la funzio-
ne autonomica cardiaca, che viene valutata anzitut-
to mediante misurazione della variabilita della fre-
quenza cardiaca (heart rate variability, HRV).
L’HRYV, valutata effettivamente come variabilita de-
gli intervalli tra normali battiti sinusali (R-R), di-
pende principalmente dalle oscillazioni dinamiche
dell’attivita simpatica e parasimpatica (vagale).
Essa ¢ quindi una misura del bilancio simpato-vaga-
le cardiaco.

Complessivamente, si pud affermare che I’at-
tivazione vagale ¢ associata ad un aumento dell’
HRYV, mentre 1’attivazione adrenergica ne comporta
una riduzione, per cui una bassa HRV ¢ di solito
espressione di uno sbilanciamento simpato-vagale
verso una predominanza del tono adrenergico,
dovuto a depressione dell’attivita vagale e/o ad
aumento di quella simpatica.

I’HRV ¢ valutata principalmente attraverso due
metodi principali, cio¢ ’analisi nel dominio del
tempo e nel dominio della frequenza (Tab. 1). Le
variabili nel dominio del tempo dipendono dalla
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semplice misura degli intervalli RR. Nell’analisi nel
dominio della frequenza, ’HRV ¢ espressa dall’am-
piezza (o dalla potenza) delle oscillazioni degli
intervalli RR in specifici cicli di frequenza, derivata
dall’applicazione di modelli matematici agli inter-
vali stessi (trasformata rapida di Fourier o metodi
autoregressivi). Di solito vengono considerate le
variazioni in tre principali range di frequenza: (1)
very low frequency (VLF, 0.003-0.04 Hz), (2) low
frequency (LF, 0.04-0.15 Hz), (3) high frequency
(HF, 0.15-0.40 Hz). Le HF riflettono tipicamente le
oscillazioni degli intervalli RR dovute al ciclo respi-
ratorio e dipendono principalmente dall’attivita
vagale. Le LF e le VLF hanno genesi pitl comples-
sa, multifattoriale, non ancora completamente chia-
rita. In entrambi i casi, comunque, le oscillazioni dei
cicli R-R mediate dal vago rivestono un’importanza
maggiore.

E stato ripetutamente dimostrato che una ridotta
HRYV é un significativo predittore di mortalita in
pazienti con IMA2!-26, Kleiger et al.2! per primi
hanno riportato come una deviazione standard degli
intervalli RR delle 24 ore (SDNN) inferiore a 50 ms
allECGD pre-dimissione era associata ad un
aumento della mortalita ad 1 anno, indipendente-
mente dalla funzione ventricolare sinistra.

In seguito Bigger et al.> hanno dimostrato che anche
la riduzione delle variabili HRV nel dominio della
frequenza ¢ associata ad un aumento significativo
della mortalita. IL’HRYV, inoltre, si ¢ dimostrata un
forte predittore di eventi anche nell’era trombolitica.
Diversi studi hanno anche osservato che ’'HRV puo
predire gli eventi aritmici e la morte improvvisa in
pazienti con IMA. Hartikainen et al.22, ad esempio,
in 575 pazienti con recente IMA hanno riscontrato
come una ridotta HRV era il predittore piu forte di
morte improvvisa a 2 anni di follow up. Analoga-
mente, noi abbiamo riscontrato che una riduzione
dei parametri HRV sia nel dominio di tempo sia,
ancor piu, nel dominio di frequenza (in particolare
le VLF e le LF, erano predittori indipendenti sia di
morte cardiaca sia di morte improvvisa in pazienti
con IMA%.

Ancora una volta, purtroppo, nonostante la rivasco-
larizzazione mediante PCI sia diventata 1’approccio
standard in molti centri, non ci sono dati che abbia-
no valutato se I’HRV mantenga il suo valore progno-
stico nei pazienti con IMA trattati con PCI primaria.
La predittivita dell’HRV per morte improvvisa sug-
gerisce che essa potrebbe essere utilizzata per
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migliorare le indicazioni all’impianto di defibrilla-
tore automatico impiantabile (ICD) in pazienti con
storia di IMA. In un recente trial, tuttavia la terapia
con ICD non migliorava la sopravvivenza in un
gruppo di pazienti con IMA recente (6-40 giorni) e
ridotta funzione ventricolare sinistra che avevano
anche un SDNN ridotto (= 70 ms) e/o un’alta fre-
quenza cardiaca media (= 80 bpm) all’ECGD?.
Tuttavia, la selezione di pazienti per I'impianto di
ICD ad una cosi breve distanza dall’IMA pud non
essere appropriata, perché in molti pazienti sia la
funzione ventricolare sia ’HRV migliorano signifi-
cativamente nel giro di pochi mesi, con una verosi-
mile parallela riduzione del rischio di morte improv-
visa. In accordo con questa osservazione, dati di uno
studio recente indicano che I’HRV ha maggiore
valore predittivo di morte improvvisa quando valu-
tata a distanza di 4 settimana dall’IMA?7.
Nonostante il valore prognostico dimostrato nei pa-
zienti con IMA, il possibile utilizzo clinico del-
I’HRV per la stratificazione del rischio, in pazienti
con sindrome coronarica acuta senza sopraslivella-
mento del tratto ST ¢ stato valutato solo in pochi
studi, con un esiguo numero di pazienti. Nei pa-
zienti con angina instabile dello SPAI, tuttavia, una
ridotta ampiezza delle LF era un predittore signifi-
cativo ed indipendente di mortalita totale e cardiaca
a 6 mesi°. Infatti, la mortalita era 11.8% nei pazien-
ti con ampiezza della LF < 15.7 ms vs. 3.9% di quel-
li con valori > 15.7 ms (P < .001).

Heart Rate Turbulence (HRT)

La turbolenza della frequenza cardiaca (heart rate
turbulence, o HRT) descrive le modificazioni fisio-
logiche dell’attivita sinusale che seguono un BPYV.
Esse consistono in un’accelerazione iniziale, segui-
ta da una decelerazione tardiva (Fig. 4)%. Questa
sequenza ¢ causata principalmente dalla risposta
autonomica alla perturbazione emodinamica causa-
ta dal BPV. L’accelerazione iniziale (riduzione del-
I'intervallo R-R sinusale) ¢ dovuta alla riduzione
della gittata sistolica legata al BEV, mentre la dece-
lerazione tardiva (allungamento dell’intervallo R-R
sinusale) ¢ correlato all’aumento della gittata sisto-
lica che consegue al maggior riempimento ventrico-
lare durante la pausa post-extrasistolica. L'HRT in
risposta a queste variazioni emodinamiche ¢ media-
ta principalmente dai riflessi barorecettoriali, che

177

=

)

VOL 7 « SETTEMBRE-OTTOBRE 2009

VOL 7 - SETTEMBRE-OTTOBRE 2009

7



Gaetano Antonio Lanza et Al.

causano una rapida sequenza di riduzione e aumen-
to delle efferenze vagali dirette al cuore. Percio
I’HRT ¢ un ulteriore metodo per valutare la funzio-
ne autonomica cardiaca, e una sua alterazione sug-
gerisce, principalmente, un deterioramento della
funzioni barorecettoriali mediate dal vago.

Sono utilizzati 2 parametri per misurare I’"HRT, il
turbulence onset (TO) e il turbulence slope (TS), che
misurano rispettivamente 1’iniziale accelerazione e
la successiva decelerazione del ritmo sinusale e che
sono descritti nella Fig. 42,

Il valore prognosti-

rispettivamente 9%, 15% e 32% nei pazienti con TO
e TS normali, in quelli con alterazione o di TS o di
TO, e in quelli con anormalita di entrambi i para-
metri (p < 0.001).
Successivamente, diversi altri studi hanno confer-
mato I’importante capacita dell’HRT di predire la
mortalita nel’TMA30.31 ed & stato anche notato che
I’HRT ¢ ridotta nei pazienti con malattia coronarica
rispetto a soggetti sani32.
Di recente noi abbiamo dimostrato che 1’analisi del-
I’HRT consente di individuare i pazienti a piu alto
rischio di morte an-
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ed EMIAT), effet- | = BPV
tuati rispettivamen- 200
te in era pretrombo- S B S e
litica e in era trom- 3 !
bolitica. L’HRT ¢
stata calcolata su

No. Intervallo RR

predittore di morta-
lita a 6 mesi, mentre
la TnT e la PCR non

avevano valore pro-

ECGD di 24 ore Fig. 4 - Rappresentazione grafica delle variazioni fisiologiche dell'intervallo RR sinusale ~ ZNOSticO®.
registrati prima del- (pallini) in risposta a un battito prematuro ventricolare (BPV), definite heart rate turbu-

la dimissione. Un

lence (HRT). Come si puo osservare, in seguito al BPV il ciclo sinusale subisce un’iniziale
accelerazione e una successiva decelerazione, che sono misurate rispettivamente dai

valore di TO = 0% parametri turbulence onset (TO) e turbulence slope (TS). TO & calcolato con la formula:  Conclusioni

e un valore di TS <

[(RR,+RR)-(RR,+RR_JI/RR,+RR) x 100, ed & espresso in percentuale. TS & ottenuto
come la massima pendenza positiva di tutte le pendenze delle 16 rette di regressione che

2.5 ms/RR costitui- si possono costruire con le sequenze progressive di 5 battiti nellintervallo compreso tra  In conclusione, in

vano entrambi dei
predittori di morta-
lita all’analisi univariata. All’analisi multivariata,
nello studio MPIP, un basso TS era il solo preditto-
re indipendente di mortalita insieme alla FEVS,
mentre nello studio EMIAT sia TO sia TS erano pre-
dittori indipendenti di mortalita. In entrambi gli
studi la presenza contemporanea di TS e TO anor-
mali era un predittore di mortalita piu forte. Nello
studio MPIP, ad esempio, la mortalita a due anni era
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SITO INTERNET

Si avvisano i Soci SICOA che l'indirizzo del sito web ¢ il seguente:

WIIVASTICOINIEL

Ogni socio vi potra trovare: nella pagina iniziale al centro I'annuncio dell’evento scientifico pit rappresentativo
dell'associazione e tutti gli ulteriori eventi che saranno presentati nei mesi successivi.

Nella home page sono presenti inoltre i Link per I'informazione sull’Associazione e nella colonna di destra sono repe-
ribili le notizie dalla letteratura piu importanti oltre alle ultime linee guida cardiologiche e le normative sulla sanita.
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