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Clinical assessment is crucial to monitor chronic heart failure (HF) patients. It allows to tailor follow-up based
on clinical severity, symptoms, quality of life and life expectancy. Risk scores, a useful tool for synthetic assess-
ment of patients and intercenter standardization, should be easy to calculate and consider both cardiac con-
ditions and comorbidities. In the elderly, clinical assessment should include indexes of disability and frailty,
mandatory to tailor follow-up appropriately. Clinical data should be complemented by objective measures of
functional capacity using exercise testing. Exercise tolerance, a comprehensive index of body function, is a piv-
otal prognostic predictor. The 6-min walking test is simple, well accepted by patients, and provides an objec-
tive documentation of exercise tolerance in subjects who cannot perform a maximal stress test. However,
there is no evidence to support its role for risk stratification. While the cardiopulmonary exercise test has a
definite role in the selection of heart transplant candidates, it also provides important information for risk
stratification of the general HF population, the main prognostic predictors being maximal oxygen consump-

tion, periodic breathing, and an enhanced ventilatory response to exercise.

(G Ital Cardiol 2010; 11 (5 Suppl 2): 85-16S)

La valutazione clinica rappresenta un aspetto
fondamentale del follow-up del paziente af-
fetto da scompenso cardiaco (SC) cronico e
permette di personalizzarne le modalita di
esecuzione in base alla gravita del quadro cli-
nico, alla sintomatologia, alla qualita e all’a-
spettativa di vita in modo da ottimizzare i ri-
sultati. | dati clinici che devono essere presi in
considerazione riguardano I'eta, |'eziologia e
la severita della cardiopatia, le patologie ex-
tracardiache concomitanti, la storia di instabi-
lizzazioni dello SC, quali per esempio il nume-
ro di ricoveri per SC, la classe funzionale
NYHA e la capacita funzionale, obiettivata
mediante test di laboratorio, quali il test del
cammino e il test cardiopolmonare (CPX).

La valutazione prognostica

La valutazione prognostica, riconosciuta dalle
linee guida come elemento fondamentale
nella gestione del paziente con SC, ha lo sco-
po di stimare per il singolo soggetto, nella
maniera piu precisa possibile, il rischio di
eventi sfavorevoli in un arco temporale ben
definito’.

Lo SC ha una prognosi estremamente va-
riabile, con tassi annui di mortalita riportati in
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letteratura dal 5% al 75%: & quindi indispen-
sabile disporre di uno strumento che permet-
ta al clinico di valutare in maniera semplice e
rapida il profilo individuale di rischio. Nume-
rosi lavori scientifici hanno prodotto evidenze
a favore del significato prognostico indipen-
dente di oltre 60 parametri clinici, demografi-
ci, funzionali, emodinamici, neurormonali ed
elettrofisiologici. Emerge la necessita di un si-
stema di valutazione non complicato, che ten-
ga in considerazione contemporaneamente
piu parametri, non solo relativi alle condizio-
ni cardiache, ma anche alle comorbilita, che
sono particolarmente frequenti negli anziani
e che possono condizionare in maniera impor-
tante I'evoluzione della sindrome.

I modelli di stratificazione prognostica
nello SC pubblicati in letteratura si riferiscono
per lo piu a pazienti affetti da disfunzione si-
stolica, ospedalizzati o selezionati, come i
candidati al trapianto cardiaco, o i soggetti
arruolati in studi clinici randomizzati*'". Si
tratta di casistiche di eta media non avanzata,
prevalentemente di sesso maschile, che non
presentano comorbilita, quindi poco rappre-
sentative dei pazienti osservati nella pratica
clinica quotidiana. Mentre molti studi hanno
dimostrato il valore predittivo delle variabili
relative alle condizioni cardiache, decisamen-
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e | dati clinici salienti per la personalizzazione del follow-up
sono l'eta, I'eziologia e la severita della cardiopatia, le pa-
tologie extracardiache concomitanti, la storia di instabiliz-
zazioni dello scompenso cardiaco (SC), la classe funzionale
NYHA e la capacita funzionale, obiettivata mediante test di
laboratorio.

¢ L'impiego di uno score prognostico, utile per la standardiz-
zazione e la sintesi della valutazione clinica, deve fondarsi
su considerazioni di praticabilita e di rappresentativita nel
contesto specifico.

¢ Nell’anziano la stima della prognosi deve includere dimen-
sioni come disabilita e fragilita.

e La classificazione NYHA, benché semplice e ad alta valenza
prognostica, € soggettiva e poco riproducibile per un‘accu-
rata stratificazione del paziente soprattutto per le classi in-
termedie II-Il1.

o || test del cammino puo essere proposto per la valutazione
oggettiva della tolleranza allo sforzo in soggetti non in
grado di effettuare un test massimale, ma non ci sono evi-
denze per il suo uso come indice prognostico in alternativa
al test cardiopolmonare.

e Parametri derivabili dal test cardiopolmonare, come il con-
sumo massimo di ossigeno, la risposta iperventilatoria e il
respiro periodico durante esercizio, forniscono rilevanti in-
formazioni per la stratificazione prognostica anche nella
popolazione generale con SC.

te meno numerosi sono quelli che hanno valutato I'impat-
to prognostico delle comorbilita. L'esigenza di un impiego
specifico per il paziente ambulatoriale restringe ulterior-
mente il numero di score disponibili.

Gli score clinici

Alcuni noti modelli di stratificazione prognostica, quali
I'Heart Failure Risk Scoring System? o proposti da studi
quali 'ESCAPE™ o da indagini, come I'Euro Heart Failure
Survey'?, sono stati derivati e validati in coorti di pazienti
ospedalizzati per SC acuto. Non vengono pertanto discussi
in questa revisione perché non utilizzabili per la persona-
lizzazione del follow-up dei pazienti con SC cronico.

L'indice di Charlson, proposto originariamente in pa-
zienti oncologici, € stato successivamente largamente im-
piegato per stratificare la prognosi in medicina interna nei
pazienti ricoverati anche per patologie non oncologiche,
sulla base della considerazione del forte impatto delle co-
morbilita’. Il punteggio, calcolato in base all’'eta e all’e-
ventuale presenza di 20 condizioni patologiche differenti
(Tabella 1), non e stato originariamente validato in pazien-
ti con SC.

L'Heart Failure Survival Score (HFSS, http://www.anmco.
it/aree/elenco/scompenso/utility), validato in una popola-
zione di pazienti ambulatoriali con SC avanzato in valuta-
zione per trapianto cardiaco, combina, nel modello non in-
vasivo, 7 parametri: consumo miocardico di ossigeno di pic-
co (pVO,), frazione di eiezione, frequenza cardiaca a ripo-
so, durata del QRS, pressione arteriosa, sodiemia ed ezio-
logia dello SC*. Sulla base dello score ottenuto i pazienti
vengono classificati in tre gruppi: a basso rischio (HFSS
>8.10), medio rischio (HFSS 7.2-8.09) ed alto rischio (HFSS
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Tabella 1. Indice di Charlson’3.

Variabili Punteggio

Eta 1 punto per ogni decade >40
. Scompenso cardiaco 1

. Infarto miocardico

. Vasculopatia periferica

. Patologia cerebrovascolare

. Demenza

. Patologia polmonare cronica lieve
. Patologia polmonare cronica

. Diabete

. Epatopatia lieve

. Ulcera peptica

. Malattia reumatica

. Emiplegia/paraplegia

. Diabete complicato

. Disfunzione renale moderata/severa
. Tumori solidi

. Linfoma

. Leucemia

. Epatopatia moderata/severa

. AIDS

. Metastasi
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<7.19), con sopravvivenza libera da eventi a 12 mesi rispet-
tivamente del 93+2%, 72+5% e 43+7%. Uno studio succes-
sivo ha dimostrato che il trapianto cardiaco aumenta la so-
pravvivenza nel solo gruppo ad alto rischio, mentre negli
altri gruppi non migliora significativamente la prognosi'.
L'applicazione nella pratica clinica quotidiana & notevol-
mente limitata perché é stato validato in pazienti con SC
avanzato e richiede la misurazione del pVO,.

Dal database dello studio clinico randomizzato
CHARM, relativo a 7599 pazienti affetti da SC con e senza
disfunzione sistolica, € stato derivato uno score prognosti-
co basato su dei coefficienti relativi a 21 variabili indipen-
denti relative a eta, sesso, anamnesi, obiettivita clinica e a
diverse comorbilitad. Tuttavia questo metodo di calcolo in
base ad una serie di coefficienti non & semplice ed appare
poco proponibile nella pratica clinica quotidiana.

Piu recentemente e stato proposto un altro score pro-
gnostico, il Seattle Heart Failure Model, basato sulla combi-
nazione di numerose variabili cliniche e laboratoristiche,
che tiene conto della terapia farmacologica, ed & calcolabi-
le on-line (http://www.SeattleHeartFailureModel.org)?. Lo
score deriva dalla popolazione dello studio PRAISE ed e sta-
to validato prospetticamente in cinque ulteriori casistiche,
su un totale di 9942 pazienti con SC di eta dai 14 ai 100 an-
ni, in tutte le classi funzionali NYHA, in prevalenza con dis-
funzione sistolica, ma con una quota, seppure bassa (meno
di 300 pazienti) con frazione di eiezione preservata. L'accu-
ratezza diagnostica del modello € risultata buona in tutti
questi gruppi, con un’area sotto la curva (AUC) ROC per la
sopravvivenza ad 1 anno compresa tra 0.75e 0.81, e con ele-
vate correlazioni tra sopravvivenza predetta ed osservata.
Anche per il Seattle Heart Failure Model le critiche maggio-
ri riguardano |'eta media relativamente giovane, la scarsa
rappresentazione del sesso femminile e I'esclusione dei pa-
zienti con comorbilita. Recentemente questo modello & sta-
to validato in una casistica indipendente, non facente par-
te di uno studio clinico controllato, di 4077 pazienti con SC
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in dimissione dall’ospedale'. | test statistici hanno confer-
mato che il modello e abbastanza soddisfacente, con AUC
per la mortalita a 1 anno di 0.70 (intervallo di confidenza al
95% 0.66-0.70). | risultati erano meno validi nei pazienti di
eta >75 anni (n = 1339), con defibrillatore automatico im-
piantabile (n = 693) e con frazione di eiezione >40% (n =
1634). Il peptide natriuretico cerebrale (BNP) aveva un valo-
re additivo per la predizione della prognosi a 1 anno, ma
determinava un incremento dell’AUC di solo 0.05.

Il MUSIC Risk score, basato su variabili non invasive in-
dividuate in una coorte di 992 pazienti consecutivi ambu-
latoriali affetti da SC seguiti per una mediana di 44 mesi,
ha costruito 4 modelli finali (Tabella 2) che combinano in
maniera diversa 10 predittori prognostici indipendenti:
pregresso evento aterosclerotico vascolare, dimensioni
atriali sinistre >26 mm/m?, frazione di eiezione <35%, fi-
brillazione atriale, blocco completo di branca sinistra o ri-
tardo di conduzione intraventricolare, tachicardia ventri-
colare non sostenuta o frequenti battiti ectopici ventrico-
lari, filtrato glomerulare stimato <60 ml/min/1.73 m?, ipo-
natriemia <138 mEq/l, porzione N-terminale del proBNP
>1000 ng/l e livelli aumentati di troponina serica’®. Le criti-
che maggiori riguardano la netta prevalenza del sesso ma-
schile, la bassa eta media (65 anni), I'insufficiente rappre-
sentazione delle comorbilita nella casistica di derivazione
e la complessita di calcolo, anche nella forma user-friendly.

L'indice CVM-HF (CardioVascular Medicine-Heart Failu-
re) ha cercato di superare i limiti dei modelli precedente-
mente discussi. L'indice & stato ottenuto in una popolazio-
ne di 807 pazienti con SC di diversa gravita, elevata preva-
lenza di comorbilita (80% >1 comorbilita), valutati in di-
versi contesti clinici (alla dimissione dopo un episodio acu-
to, in ambulatorio, o in follow-up domiciliare da parte del
medico di medicina generale)'’. La mortalita ad 1 anno era
22.3% nella coorte di derivazione e 20.3% nella coorte di
validazione. Lo score calcolato dalla somma dei punteggi
attribuiti dal modello multivariato a 13 parametri, 6 car-
diaci e 7 non cardiaci, riportati in Tabella 3, ha una buona
accuratezza prognostica (AUC ROC per la mortalita ad 1
anno di 0.821) e permette di classificare la popolazione in

Tabella 2. MUSIC Risk score'é, punteggio predittivo di mortalita.

Tabella 3. L'indice CardioVascular Medicine-Heart Failure'’.

Punteggio

Valutazione del rischio non cardiaco
Eta 1 per ogni decade >40
Anemia 1
Ipertensione 1
BPCO
Diabete complicato
Insufficienza renale moderata/severa
Tumore metastatizzato/2 tumori

Valutazione del rischio cardiaco
No betabloccanti
No ACE-inibitori
Classe NYHA Il o IV
FE <20%

Valvulopatia severa
Fibrillazione atriale

NN =

S NND o

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; BPCO = broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva; FE = frazione di eiezione.

quattro categorie di rischio: basso (score <6), medio (score
6-11), alto (score 12-16), molto alto (score >17), con tassi di
mortalita per tutte le cause a 12 mesi rispettivamente del
4%, 32%, 63% e 93%.

Il calcolo del CVM-HF si basa su variabili non invasive,
facili da raccogliere e ampiamente disponibili, sia alla di-
missione che durante valutazione ambulatoriale, € sempli-
ce e non richiede I'accesso ad Internet. Nei modelli di deri-
vazione e di validazione sono stati inclusi pazienti anziani,
generalmente non rappresentati nelle serie cardiologiche,
ma seguiti dagli internisti o dai geriatri, popolazioni in cui
I'impatto delle comorbilita rispetto alle variabili cardiache
potrebbe essere anche maggiore. Inoltre, I'inserimento del
trattamento farmacologico, in particolare il non uso di ini-
bitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina o di be-
tabloccanti, aggiunge valore pratico all’indice prognostico.

Nella Tabella 4 e riportato il confronto tra i vari score
prognostici proposti per pazienti ambulatoriali con SC cro-
nico per quanto riguarda in particolare inclusione di sesso

Mortalita
Totale Cardiaca Deficit di pompa Improvvisa

Precedente EAV 3 3 8
Dimensioni AS >26 mm/m? 8 9 9 11
Frazione di eiezione <35% 5 5 5

Fibrillazione atriale 3

BB sinistra o RCIV 7

BEV frequenti o TVNS 3 4 7
FGR <60 ml/min/1.73 m? 4 4 5

Iponatriemia <138 mEq/I 3 3 4

NT-proBNP >1000 ng/I 7 7 10 7
Troponina positiva 4 5 7

Punteggio massimo 40 40 40 40
Alto rischio se score > 20 20 20 20

AS = atrio sinistro; BB = blocco di branca; BEV = battiti ectopici ventricolari; EAV = evento aterosclerostico vascolare; FGR = filtrato glomerulare rena-
le; NT-proBNP = porzione N-terminale del pro-peptide natriuretico cerebrale; RCIV = ritardo di conduzione intraventricolare; TVNS = tachicardia ven-

tricolare non sostenuta.
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Tabella 4. Score prognostici nello scompenso cardiaco.

Eta media Donne Contesto

(anni) (%)

Score

Variabili cardiache

AUC a
1 anno

Comorbilita

(Heart Failure 51 20
Survival Score

(HFSS)*

SC avanzato per
inserimento lista
trapianto cardiaco

Eziologia
Frequenza cardiaca a riposo
Pressione arteriosa

No 0.79

Durata QRS
Frazione di eiezione
Sodiemia

VO, di picco

CHARM? 66 29 Studio clinico

randomizzato

Pregresse ospedalizzazioni per SC
Pregresso infarto

Diabete
Tabagismo

0.75
(a 2 anni)

Classe NYHA

Congestione periferica/polmonare
Pressione arteriosa

Frequenza cardiaca a riposo

BB
Fibrillazione atriale
Cardiomegalia
Insufficienza mitralica
Frazione di eiezione

Studio clinico
randomizzato

Seattle Heart
Failure Model®

53-71 20-31

Eziologia ischemica
Classe NYHA

Anemia 0.73

Pressione arteriosa

Frazione di eiezione

Durata QRS

Presenza di dispositivi
Terapia farmacologica anti-SC

MusIC'e 65 27 SC ambulatoriale

Pregresso evento aterosclerotico
vascolare

Insufficienza 0.76

renale

Dimensioni atriali sinistre
Frazione di eiezione
Fibrillazione atriale

BB sinistra o RCIV

TVNS o BEV

Sodiemia

NT-proBNP

Troponina serica

71 41 SC cronico
- in dimissione (44%)
- ambulatoriale (38%)

- domiciliare (18%)

CardioVascular
Medicine-Heart
Failure
(CVM-HF)"7

Classe NYHA

No betabloccanti
No ACE-inibitori
Frazione di eiezione
Valvulopatia
Fibrillazione atriale

Anemia 0.82
Ipertensione

BPCO

Diabete complicato
Insufficienza renale

Tumore metastatizzato

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; AUC = area sotto la curva; BB = blocco di branca; BEV = battiti ectopici ventricolari; BPCO = bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva; NT-proBNP = porzione N-terminale del pro-peptide natriuretico cerebrale; RCIV = ritardo di conduzione intraventri-
colare; SC = scompenso cardiaco; TVNS = tachicardia ventricolare non sostenuta; VO, = consumo miocardico di ossigeno.

femminile, variabili cardiache e comorbilita, con eviden-
ziati i valori di AUC per la mortalita a 1 anno.

In conclusione, gli score di rischio nella valutazione
prognostica del paziente con SC cronico rappresentano un
utile approccio di standardizzazione e sintesi a supporto di
un attento giudizio clinico. La scelta dello strumento do-
vrebbe basarsi su considerazioni di praticabilita e di rap-
presentativita nello specifico contesto di valutazione.

Gli score nel paziente anziano

La caratteristica peculiare del paziente anziano con SC &
rappresentata dall’eterogeneita del quadro clinico, in cui
convergono dinamicamente gli effetti delle cardiopatie,
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del processo di invecchiamento cardiovascolare, delle co-
morbilita e dei fattori socio-ambientali'®. La prognosi degli
anziani con SC é significativamente peggiore di quella dei
pazienti di mezza eta, con una piu elevata mortalita ospe-
daliera e a distanza. Nel Registro IN-CHF, condotto in cen-
tri cardiologici, la mortalita a 1 anno dei soggetti di eta
>75 anni era del 25% e |'eta era un potente fattore predit-
tivo indipendente di mortalita, con aumento del rischio del
3% per anno'®. Negli anziani di questo registro, in cui era-
no considerate solo variabili anagrafiche e cliniche, i prin-
cipali predittori indipendenti di morte erano i ricoveri per
SC nell’anno precedente, |'ipotensione e la classe funzio-
nale NYHA avanzata ma non la frazione di eiezione, la fi-
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brillazione atriale e valori di creatinina serica >2.5 g/dl. Ri-
spetto ai pazienti piu giovani negli anziani la morte per
deficit di pompa era piu comune (33.5 vs 25.2%) e la mor-
te improvvisa meno frequente (17.6 vs 26.1%), mentre non
vi erano differenze di mortalita per causa non cardiaca
(13.2 vs 14.9%). Negli anziani & relativamente frequente lo
SC con normale funzione sistolica, che & associato a una
prognosi forse migliore a breve, ma simile a lungo termine
rispetto allo SC con funzione sistolica ridotta0.2,

| pazienti anziani presentano nel 60% dei casi comorbi-
lita extracardiache, che rivestono spesso un ruolo progno-
stico indipendente a breve e a lungo termine?2. Oltre a pa-
tologie specifiche, quali insufficienza renale, diabete, ane-
mia o broncopneumopatia cronica ostruttiva, sono fre-
quenti condizioni legate all’'eta, come deficit cognitivo,
problemi di deambulazione, incontinenza, e depressione.
Indipendentemente dai meccanismi eziopatogenetici, il
deficit cognitivo nel paziente anziano affetto da SCsi & di-
mostrato un potente predittore di disabilita e di mortalita,
sia a breve che a lungo termine?3. Negli anziani ospedaliz-
zati con SC anche la carenza di rapporti sociali ed affettivi
costituisce un potente predittore di eventi cardiovascolari
nell’anno successivo al ricovero?*.

Negli ultimi anni si & fatto progressivamente strada il
concetto che, in pazienti cosi complessi, la stima della pro-
gnosi debba essere necessariamente multifattoriale e sono
state incluse nel processo decisionale nuove dimensioni,
come comorbilita, disabilita e fragilita. La disabilita rap-
presenta la conseguenza degli esiti dei vari processi mor-
bosi e di condizioni eta-correlate sul grado di autosuffi-
cienza nello svolgimento delle attivita della vita quotidia-
na, con conseguente necessita di assistenza nelle stesse.

La fragilita nell’anziano € un’entita multidimensionale
che risulta dalla coesistenza di polipatologia, scarsa capa-
cita funzionale, senso di stanchezza, ipotrofia muscolare,
problemi di deambulazione e di equilibrio, basso indice di
massa corporea, deficit cognitivo e problemi socio-am-
bientali e rappresenta la perdita di riserva funzionale in di-
versi organi e sistemi?>. Il soggetto fragile, in sintesi, & vul-
nerabile, presenta una ridotta risposta agli agenti stresso-
geni e ha quindi un piu alto rischio di prognosi avversa e di
sviluppo di disabilita.

L'impatto della fragilita sulla sopravvivenza é stato di-
mostrato in uno studio su una coorte di 190 pazienti ultra-
settantenni (eta media 77 anni, 53.7% maschi) con SC sta-
bile ed in terapia ottimizzata?®. La fragilita veniva defini-
ta in base a un semplice score da 0 a 4 dalla somma di so-
le 3 variabili: deficit cognitivo (Mini Mental State Exami-
nation), disturbi della deambulazione e incontinenza uri-
naria. La fragilita (score 2-4), presente nel 40%, incremen-
tava significativamente la mortalita a 1 anno al crescere
dello score (14.9%, 30.2%, 54.5%, 100%). All’analisi mul-
tivariata, I'eta avanzata, una frazione di eiezione <20%,
una pressione sistolica <100 mmHg, I'anemia, I'assenza di
terapia betabloccante e la presenza di fragilita erano pre-
dittori indipendenti di morte. Questi studi, seppur con-
dotti in coorti relativamente piccole di pazienti, suggeri-
scono che la fragilita & frequente nei pazienti con SC e
rappresenta un potenziale predittore prognostico indi-
pendente.

| dati degli studi piu recenti sono a favore dell'impiego
di strumenti standardizzati di valutazione multidimensio-
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nale utili per I'inquadramento iniziale del paziente anzia-
no, per affinare la prognosi e migliorare il processo deci-
sionale, in particolare nella scelta della modalita piu costo-
efficace di follow-up dopo un ricovero per SC.

In conclusione, nei pazienti anziani con SC la stratifica-
zione prognostica presenta aspetti peculiari e specifici, per
i quali, sulla base delle evidenze disponibili, la valutazione
multidimensionale potrebbe consentire una piu accurata
stratificazione prognostica, I'attivazione di percorsi assi-
stenziali piu funzionali per la selezione del tipo di cura ap-
propriato. Il modello sara di tipo convenzionale per sog-
getti non fragili con autonomia conservata, di tipo interdi-
sciplinare per anziani piu o meno fragili, o di tipo domici-
liare/palliativo per gli anziani piu fragili e rivolto al con-
trollo della sintomatologia e al mantenimento della mi-
gliore qualita di vita e di indipendenza possibile?’. Questo
modello, da validare in ampi studi multicentrici con dura-
ta adeguata del follow-up, potrebbe essere sperimentato
nella selezione dei pazienti candidabili a procedure ad al-
ta tecnologia e ad alto assorbimento di risorse, quali la chi-
rurgia dello SC o I'impianto di dispositivi.

La valutazione della capacita funzionale

Nello SC, la capacita di esercizio fisico, espressione dell’ef-
ficienza dell’intero organismo, & un indice prognostico del-
la massima importanza. La sua esatta valutazione ha un
elevato valore sia per lo studio dei meccanismi fisiopatolo-
gici responsabili della limitazione funzionale che per una
gradazione della severita dello SC?8.

Se la classificazione NYHA & un metodo semplice e do-
tato sicuramente di valore prognostico, I'elevata soggetti-
vita e la ridotta riproducibilita ne limitano I'applicazione
per un’accurata stratificazione del paziente con SC, soprat-
tutto per quanto riguarda le classi intermedie Il e Ill che
raccolgono la grande maggioranza dei pazienti.

Il test del cammino
Il test dei 6 min (6-minute walking test, 6MWT) & un test
sottomassimale e fornisce una indicazione abbastanza pre-
cisa sulla capacita di svolgere le attivita quotidiane??. Per la
sua semplicita e rapidita di esecuzione, il bassissimo costo
e I'ottima tollerabilita da parte dei pazienti, il BMWT é lar-
gamente diffuso, soprattutto in Nord America, ed e stato
utilizzato anche in trial multicentrici, sia per la stratifica-
zione prognostica che per la valutazione dell’efficacia di
nuovi agenti terapeutici. Tuttavia esso fornisce solo una
misura, cioé la distanza percorsa camminando in un perio-
do di 6 min e non ¢ in grado di derivare un‘informazione
fisiopatologicamente completa dei meccanismi responsa-
bili della precoce comparsa di dispnea e affaticamento.
Data la ridotta riproducibilita, soprattutto fra il primo
ed il secondo test, & necessario seguire un protocollo stan-
dardizzato in ciascun centro®. Poiché & comune osservare
per test ripetuti un aumento della distanza percorsa, viene
generalmente consigliato di effettuare almeno un test
preliminare per familiarizzare il paziente con la procedura,
e di utilizzare nella valutazione clinica i risultati dei test
successivi. Sulla base dei dati di riproducibilita riportati in
letteratura, alcuni autori suggeriscono di considerare co-
me indicativa di una reale variazione, indotta dalla terapia
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o dalla progressione della malattia, un aumento o una di-
minuzione della distanza percorsa di almeno il 10% tra
due test consecutivi3'. Negli studi di valutazione dell’effi-
cacia terapeutica, per ridurre il problema della variabilita,
viene consigliato di utilizzare la media della distanza per-
corsa in due esami effettuati lo stesso giorno32.

In diversi studi la distanza percorsa al 6MWT ha mostra-
to una relazione statisticamente significativa (r variabili tra
0.63 e 0.88) con la massima capacita funzionale, espressa
come pVO, di un CPX limitato dai sintomi33.

I VO, misurato durante 6MWT mediante sistemi porta-
tili di monitoraggio dei gas respiratori al termine del test &
generalmente solo di poco inferiore (10-15%) al pVO, di
un CPX massimale. Inoltre, la maggior parte dei pazienti
con SC durante test mostra un quoziente respiratorio >1,
cioé lavora al di sopra della soglia anaerobica. Sulla base di
questi dati € anche stata messa in dubbio I'adeguatezza
del 6MWT come misura della capacita sottomassimale,
mentre esso sembra rappresentare piuttosto un test di ti-
po massimale nei pazienti con SC piu severo.

La distanza percorsa durante 6MWT presenta una mo-
derata correlazione con la classe funzionale NYHA, sebbe-
ne una sovrapposizione di risultati sembra essere presente
per i pazienti in classe Il e lll, e con le misure di qualita di
vita34.

Il valore prognostico del 6MWT emerso in studi esegui-
ti in era pre-betabloccante, e stato confutato in lavori piu
recenti, che hanno negato il valore predittivo indipenden-
te di mortalita della distanza percorsa al 6MWT, anche uti-
lizzando il valore di cut-off di 300 m?°.

In conclusione, il 6BMWT é sicuramente semplice, ben
accetto dai pazienti con SC rispetto ad un test limitato dai
sintomi, e puo essere proposto per la valutazione oggetti-
va della tolleranza allo sforzo anche ai soggetti che non so-
no in grado, oppure non desiderano, effettuare un test
massimale su treadmill o al cicloergometro. Tuttavia non ci
sono evidenze per il suo uso come indice prognostico in al-
ternativa al CPX.

Il test cardiopolmonare

Il CPX e una prova da sforzo con contemporanea misura-
zione dei gas espirati che permette di indagare simulta-
neamente e in maniera non invasiva la risposta dell’appa-
rato cardiovascolare, respiratorio, neurologico e muscola-
re all’esercizio fisico e la loro funzione nel trasporto del-
I'ossigeno (O,) ai tessuti e nell’eliminazione dell’anidride
carbonica (CO,). La valutazione dello scambio O,/CO, a li-
vello cellulare fornisce informazioni non solo sulla perfor-
mance di questi apparati ma anche sulla respirazione cel-
lulare. In ambito clinico, il CPX ha I'obiettivo di indagare i
meccanismi centrali e periferici coinvolti nella comparsa
della dispnea da sforzo e di quantizzare la limitazione fun-
zionale dei pazienti con SC in funzione dell’eta, del sesso e
della massa corporea.

Fatica e dispnea rappresentano i principali sintomi del-
lo SC cronico ed € ormai noto come tali sintomi siano corre-
lati non solo a disfunzione cardiaca, ma soprattutto a con-
dizioni periferiche che coinvolgono la muscolatura schele-
trica. Le alterazioni degli scambi ventilatori nei pazienti con
SC includono ridotto VO, ed aumento sproporzionato del-
la ventilazione minuto, gia a carichi sottomassimali. L'ecces-
siva risposta ventilatoria € determinata da un eccesso della
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produzione di CO, e da un‘aumentata attivazione di ergo-
cettori periferici muscolari che, durante esercizio, in via ri-
flessa determinano iperventilazione, vasocostrizione peri-
ferica, incremento dell’attivita simpatica, e conseguente
aumento della pressione arteriosa e della frequenza cardia-
ca. L'iperattivazione di questo sistema di controllo si inseri-
sce in un circolo vizioso caratterizzato da alterazioni meta-
boliche e strutturali del muscolo periferico e concomitante
attivazione del catabolismo muscolare, con la conseguente
comparsa dei sintomi tipici dello SC. Un tradizionale test da
sforzo condotto al cicloergometro non ¢ in grado di valuta-
re con completezza questi aspetti, mentre il CPX rappresen-
ta un ottimo mezzo per monitorare la risposta integrata al-
I'esercizio dal punto di vista cardiaco, polmonare, del siste-
ma di controllo nervoso e della muscolatura scheletrica.

Negli ultimi anni il CPX si & imposto come strumento
fondamentale nel follow-up del paziente con SC per la
stratificazione del rischio, poiché e in grado di fornire in-
formazioni preziose per la scelta del percorso terapeutico
piu appropriato, come ausilio nell'indicazione all'impianto
di dispositivi, per valutare con obiettivita I'efficacia della
terapia somministrata e per cadenzare nel modo migliore
I'intensita del follow-up3®. Il CPX & una metodica sicura,
con un rischio di morte di 2-5 pazienti ogni 100 000 test ef-
fettuati®®. Uno dei protocolli piu utilizzati e tollerati dai
pazienti con SC & quello condotto al cicloergometro con in-
crementi di 10 W/min3®. Pari dignita hanno dimostrato i
protocolli condotti al treadmill. Per un uso adeguato del
CPX & necessario aderire ad una serie di indicazioni e sod-
disfare i requisiti metodologici riportati in uno statement
del Gruppo Italiano di Cardiologia Riabilitativa condiviso
con il Working Group on Cardiac Rehabilitation and Exer-
cise Physiology della Societa Europea di Cardiologia®’.

Se il pVO, é classicamente considerato il gold standard
per la valutazione prognostica e per la selezione dei pa-
zienti da avviare al trapianto cardiaco, negli ultimi anni al-
tri parametri ventilatori, quali la risposta iperventilatoria
all’esercizio, o il respiro periodico, hanno dimostrato un
ruolo di primo piano nella stratificazione del rischio.

I1'VO, ¢ in relazione, oltre che al sesso, anche alla mas-
sa corporea e all’eta, pertanto quando si valuta un pazien-
te i parametri devono essere “aggiustati” in funzione di
queste variabili in relazione alla massa magra, poiché il tes-
suto adiposo € metabolicamente inerte3®.

Il valore di cut-off ottimale del pVO, non & stato anco-
ra ben definito e la diffusione della terapia betabloccante,
che modifica le risposte cardiocircolatorie all’esercizio, ha
reso necessario rivedere i riferimenti utilizzati in passato.
In linea di massima un pVO, >18 ml/kg/min continua ad
identificare i pazienti a basso rischio, mentre nei pazienti
in terapia betabloccante, con aumentata attesa di vita,
non sono disponibili dati su larga scala relativi ai valori di
pVO,, per cui il classico cut-off di 14 ml/kg/min non & piu
proponibile come limite per I'inserimento in lista d’attesa
per trapianto cardiaco3®. In base a queste considerazioni le
linee guida suggeriscono per I'indicazione al trapianto car-
diaco un pVO, <10 ml/kg/min3, La popolazione femminile
con SC é stata poco studiata con CPX e |'osservazione di va-
lori di pVO, inferiori rispetto agli uomini, cui si associa una
sopravvivenza generalmente migliore, ha portato a pro-
porre I'utilizzo di cut-off differenziati per I'indicazione al
trapianto nei due sessi3®.
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Il solo pVO, ha dei limiti oggettivi nella stratificazione
del rischio e deve essere necessariamente supportato da al-
tri parametri. Un elemento importante per la valutazione
della prognosi € la soglia anaerobica ventilatoria (AT), che
corrisponde al momento in cui, durante sforzo, il metabo-
lismo anaerobico si aggiunge a quello aerobico, causando
un significativo incremento della lattacidemia.

In pazienti in attesa di trapianto cardiaco la combina-
zione di AT <11 ml/kg/min e VE/VCO, slope (pendenza del-
la retta di regressione che mette in relazione la ventilazio-
ne con la produzione di CO,) >34 identifica il rischio di
morte in modo piu accurato rispetto al semplice pvVO,*.
Inoltre I'AT e utile come indice al di sotto del quale I'eser-
cizio e tollerabile per tempi prolungati, rappresentando
una guida affidabile nell'impostazione di programmi di ri-
abilitazione e di training fisico. Se I'AT puo talora non es-
sere individuabile, il quoziente respiratorio, rapporto
VCO,/VO, al picco dell’esercizio, altro criterio indicativo di
test massimale, &€ sempre calcolabile. Un quoziente respira-
torio >1 rappresenta una garanzia che la prova e stata
completa e che il paziente ha condotto I'esercizio al massi-
mo delle sue possibilita.

L'osservazione che un elevato VE/VCO, slope & un eccel-
lente parametro prognostico ha portato alcuni autori a
proporre una vera e propria classificazione ventilatoria,
con una ricaduta pratica di notevole interesse e utilita®. La
suddivisione della popolazione con SC in quattro gruppi,
secondo i valori di VE/VCO,, delinea quattro distinte curve
di sopravvivenza libera da eventi (rispettivamente 97.2%,
85.2%, 72.3%, e 44.2%) da avviare ad indirizzi terapeutici
diversificati e una diversa organizzazione del follow-up. Il
VE/VCO, slope mantiene il suo valore prognostico anche
nello SC con funzione sistolica preservata®'.

In conclusione, il CPX & una metodica non invasiva, si-
cura e ormai consolidata nella selezione dei pazienti da in-
serire in lista d'attesa per trapianto cardiaco. Il test puo
fornire informazioni utili e complete per la stratificazione
prognostica e per il follow-up della piu ampia popolazio-
ne con SC.

| principali parametri con valenza prognostica vengono
oggi rivisti alla luce delle nuove terapie per lo SC e sono in
corso studi che valutano con il CPX fasce di popolazione,
quali gli anziani, le donne, i pazienti con fibrillazione atria-
le cronica, tradizionalmente trascurati dalle linee guida ed
esclusi dall’utilizzo di questo test, per le quali vi & ancora in-
certezza sugli standard di riferimento. Per le importanti in-
formazioni che se ne possono ricavare sarebbe auspicabile
una maggiore diffusione dell’utilizzo del CPX nell’ambito
dei centri cardiologici di terzo livello specializzati nella ge-
stione dello SC. Allo stato attuale tuttavia non appare pra-
ticabile un’estensione generalizzata dell'impiego negli am-
bulatori per lo SC del CPX per la valutazione oggettiva del-
la tolleranza allo sforzo o come indice prognostico.

Considerazioni finali

Sulla base di quanto sopra esposto risulta evidente che al-
lo stato attuale riguardo al follow-up del paziente con SC
cronico non ¢ proponibile un singolo modello per la valu-
tazione clinica e con test funzionali. Le scelte vanno fatte
in base alle caratteristiche della popolazione esaminata,
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alla praticabilita delle metodiche e, non ultimo, al loro ef-
fettivo valore predittivo.

L'obiettivo principale & quello di finalizzare il lavoro di
follow-up all'individuazione di specifiche classi di rischio,
cui corrispondono modalita e tempi di controllo ambulato-
riale adeguati.

Questo tipo di approccio e rilevante in quanto permet-
te, in primo luogo, di selezionare pazienti ad alto rischio,
che necessitano di controlli ambulatoriali frequenti e di
strategie di intervento aggressive e che possono realmen-
te giovarsi delle competenze di un ambulatorio dedicato
allo SC.

Un aspetto peculiare ma molto importante della strati-
ficazione prognostica riguarda la popolazione anziana con
SC, in cui il modello, a seconda dei livelli di fragilita e di di-
pendenza, sara di tipo non tradizionale ma interdisciplina-
re o domiciliare/palliativo.

| tempi sono maturi per un cambiamento nelle modali-
ta di esecuzione del follow-up ambulatoriale nello SC e per
una sperimentazione nella propria realta clinica dei vari
modelli proposti. Solo familiarizzando con questo tipo di
metodiche ci si puo infatti rendere conto della loro reale
utilita.

Riassunto

La valutazione clinica rappresenta un aspetto fondamentale del
follow-up del paziente affetto da scompenso cardiaco (SC) cronico
e permette di personalizzarne le modalita di esecuzione in base al-
la gravita del quadro clinico, alla sintomatologia, alla qualita e
aspettativa di vita. | punteggi prognostici, utile strumento di sinte-
si e standardizzazione fra centri, per essere efficaci devono essere
facilmente calcolabili e prendere in considerazione sia le condizio-
ni cardiache che le comorbilita. Nell’anziano la valutazione deve
includere indici di disabilita e fragilita, fondamentali nella perso-
nalizzazione del follow-up. | dati clinici vanno integrati dalla valu-
tazione oggettiva della capacita funzionale mediante test di labo-
ratorio. La capacita di esercizio fisico, espressione dell’efficienza
dell’intero organismo e indice prognostico della massima impor-
tanza. Il test del cammino, semplice e ben accetto ai pazienti, puo
essere proposto per la valutazione oggettiva della tolleranza allo
sforzo anche a soggetti non in grado di effettuare un test massi-
male, ma non ci sono evidenze per il suo uso come indice progno-
stico. Il test cardiopolmonare, metodica consolidata nella selezio-
ne dei candidati al trapianto cardiaco, puo fornire informazioni
per la stratificazione prognostica anche nella piu ampia popolazio-
ne con SC; i principali parametri a valenza prognostica sono il con-
sumo massimo di ossigeno, la risposta iperventilatoria e il respiro
periodico durante esercizio.

Parole chiave: Fragilita; Score prognostici; Test cardiopolmonare;
Test del cammino.
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