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Lo scompenso cardiaco (SC) € una patologia
ad elevata prevalenza e letalita. | ricoveri
ospedalieri sono in costante aumento nei pae-
si industrializzati ed in Italia, secondo i dati
del Ministero della Salute, il DRG 127 (insuffi-
cienza cardiaca e shock) nel 2001 é stato il pri-
mo DRG medico ed il secondo DRG in assoluto
per valore economico di spesa'’. Dal recente
studio multicentrico sullo scompenso acuto
condotto dall’Associazione Nazionale Medici
Cardiologi Ospedalieri (ANMCO), i pazienti
con SC grave, ricoverati in terapia intensiva
cardiologica, presentano a 6 mesi un tasso di
mortalita del 20%, e di riospedalizzazione del
40%2.

Lo SC € una sindrome clinica che rappre-
senta il punto di arrivo comune di molteplici
processi patologici che coinvolgono il cuore
sia in acuto, come per esempio per perdita di
una porzione del miocardio nel caso dell’in-
farto, sia in cronico, per sovraccarico di volu-
me o pressione determinato da valvulopatie,
ipertensione arteriosa, o da altre cause. Lo SC
puo essere preceduto da una lunga fase di dis-
funzione ventricolare sinistra asintomatica
(DVSA)34,

La diagnosi non invasiva di disfunzione
ventricolare sinistra sistolica viene posta
quando la frazione di eiezione (FE) del ventri-
colo sinistro determinata ecocardiografica-
mente & <50%, ma in alcuni studi vengono in-
dicati valori di FE piu bassi, <45 o 40%%®. La
presenza di disfunzione ventricolare sinistra
sistolica anche in assenza di sintomi comporta
un rischio aumentato di sviluppare uno SC,
con un aumento quindi di morbilita e morta-
lita7-e.

Molto piu controverse sono le problemati-
che relative alla diagnosi non invasiva di dis-
funzione ventricolare di tipo diastolico. Tra i
parametri ecocardiografici che valutano la
funzione diastolica non é stato ancora indivi-
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duato un criterio universalmente riconosciuto
che permetta una diagnosi di disfunzione dia-
stolica in maniera sensibile e sufficientemente
semplice per essere applicato alla pratica clini-
ca. Attualmente vengono in genere impiegati
i criteri ecocardiografici indicati in un docu-
mento di consenso pubblicato nel 2007 da un
gruppo di esperti della Societa Europea di
Cardiologia® o quelli pubblicati piu recente-
mente dalla Societa Americana di Ecocardio-
grafia'®.

| pazienti con fattori di rischio cardiova-
scolare, come i diabetici, sono piu propensi a
sviluppare una disfunzione diastolica preclini-
ca e studi pubblicati di recente hanno dimo-
strato che la disfunzione ventricolare sinistra
diastolica asintomatica (DVSDA) diagnostica-
ta tramite il Doppler tissutale si associa ad un
aumentato rischio di morte, di sviluppo di SC
e di fibrillazione atriale".

La prevalenza della DVSA sistolica (DVSSA)
nella popolazione generale di eta >45 anni
varia da 3 a 8.5%, a seconda dei criteri dia-
gnostici scelti>#1213, | tassi di prevalenza sono
marcatamente piu elevati nei soggetti con al-
cuni fattori di rischio quali eta avanzata'4,
pregresso infarto miocardico, diabete e iper-
tensione’>.

Per quanto riguarda la DVSDA i valori di
prevalenza riportati nei vari studi sono anco-
ra piu variabili, dallo 0.7 al 36%, a seconda dei
criteri diagnostici prescelti, del grado di dis-
funzione e delle popolazioni esaminate*16.17.

Nella pratica clinica corrente i pazienti ad
alto rischio cardiovascolare in generale, e
quelli con DVSSA in particolare, sono sotto-
diagnosticati e sotto-trattati'®. Peraltro studi
di trattamento farmacologico precoce nel
post-infarto'?, nella DVSSAS, o in altre condi-
zioni ad alto rischio cardiovascolare, come il
diabete???', hanno documentato che gli ini-
bitori dei sistemi neurormonali, come i beta-
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bloccanti e gli inibitori dell’enzima di conversione del-
I’angiotensina, sono efficaci nel ridurre la mortalita e nel
rallentare la progressione verso lo SC conclamato. Anche
nel caso della disfunzione diastolica, I'identificazione
precoce in pazienti senza sintomi evidenti potrebbe esse-
re la premessa per prevenire la successiva progressione
verso lo SC.

La diagnosi precoce della DVSA ha un forte razionale
sia epidemiologico che clinico e costituisce il perno su cui
costruire efficaci strategie di prevenzione dello SC.

Il test di riferimento per la diagnosi di DVSA é I'eco-
cardiogramma, un esame costoso che richiede competen-
za ed esperienza, e che non & prontamente disponibile
nell’ambito della Medicina Generale o in altri ambiti ex-
tra-cardiologici??23. Le apparecchiature portatili di ultima
generazione possono ridurre significativamente il costo
dell’esame ma sono ancora poco diffuse'. L'indiscrimina-
to avvio allo screening ecocardiografico della popolazio-
ne generale non si & dimostrato costo-efficace per la bas-
sa prevalenza di DVSA nei soggetti senza fattori di rischio
aggiuntivi e non & quindi raccomandato®. Esperienze cli-
niche preliminari?42¢ indicano che la preselezione dei pa-
zienti, effettuata su base clinica e supportata dall’ECG e
dalla determinazione dei peptidi natriuretici, esami di fa-
cile realizzazione in ambito di Medicina Generale, puod
migliorare la selezione dei pazienti da avviare allo scree-
ning ecocardiografico e consentire di risparmiare sul nu-
mero di ecocardiogrammi?’. In particolare il dosaggio di
propeptide natriuretico cerebrale N-terminale (NT-
proBNP) sembra superiore al BNP per l'identificazione
della DVSAZ28.29, Tuttavia questi risultati sono ancora con-
troversi?'.

Lo studio DAVID-Berg: risultati preliminari

La Medicina Generale ¢ il setting ideale per la selezione dei
soggetti a rischio da avviare alla strategia di screening, co-
me recentemente ribadito dal documento di consenso sul
percorso assistenziale del paziente con SC, elaborato dalle
Societa Scientifiche Italiane del settore con il coordina-
mento dell’ANMCO?. L'attuazione di un programma di
screening della DVSA in stretta collaborazione fra Medici-
na Generale e Reparti Cardiologici Ospedalieri si pone nel-
la linea di potenziamento della continuita assistenziale fra
Ospedale e Territorio. In particolare I'esecuzione degli ac-
certamenti di screening a livello di sede associativa di Me-
dicina Generale in aree non urbane ha un’importante va-
lenza di sanita pubblica nell’ambito degli obiettivi di rior-
ganizzazione territoriale fissati dal Piano Sanitario Nazio-
nale 2003-2005. Inoltre la revisione preliminare all’arruola-
mento dei pazienti costituisce I'occasione per un processo
di autovalutazione dell’iter diagnostico nel paziente ad al-
to rischio cardiovascolare da parte dei Medici di Medicina
Generale (MMG).

In base a tali presupposti il Dipartimento Cardiovasco-
lare degli Ospedali Riuniti di Bergamo, in collaborazione
con un gruppo di MMG della ASL di Bergamo ha messo a
punto ed attuato lo studio DAVID-Berg (Detection of
Asymptomatic Ventricular Dysfunction in Bergamo) che af-
fronta il problema della prevenzione dello SC attraverso
una diagnosi precoce di disfunzione ventricolare sinistra
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asintomatica sul territorio. Finalita dello studio DAVID-
Berg sono state:

- valutare fattibilita ed efficacia di uno screening della
DVSA mediante ecocardiografo portatile nel setting della
Medicina Generale;

- rilevare in pazienti ad alto rischio cardiovascolare identi-
ficati dai MMG la prevalenza di DVSSA e DVSDA,

- definire sensibilita, specificita, accuratezza e valore pre-
dittivo positivo e negativo per l'identificazione della
DVSSA e DVSDA del NT-ProBNP, utilizzando come standard
di riferimento la diagnosi ecocardiografica. La metodolo-
gia dello studio e schematizzata nella Figura 1.

| risultati preliminari dello studio DAVID-Berg sono sta-
ti comunicati in occasione di recenti congressi nazionali e
internazionali3!-34,

Tutti i soggetti di eta compresa tra 55 e 80 anni, con
ipertensione arteriosa e/o diabete mellito e/o malattia car-
diocerebrovascolare conclamata, ma non noti per SC ed
asintomatici per dispnea, sono stati sottoposti da uno spe-
cialista Cardiologo presso gli studi associati dei MMG a: vi-
sita (standard MONICA), ECG a 12 derivazioni, eco-Doppler
cardiaco con ecografo portatile (VIVID | GE®) e dosaggio
del NT-proBNP (Roche Diagnostic®). La funzione ventrico-
lare sinistra e stata valutata all’ecocardiogramma median-
te calcolo della FE con metodo planimetrico (metodo Simp-
son), definendo come DVSSA una FE <50% e come DVSDA
una FE >50%, onda E settale <8 cm/s e volume atriale sini-
stro indicizzato >34 ml/m? (Figura 1).

In una popolazione totale di 13 625 assistiti sono stati
sottoposti a screening 636 soggetti, di eta media 69.9 + 6.9
anni, 44% donne. La FE era disponibile in 603 pazienti.

Una DVSSA e stata diagnosticata in 51 pazienti (8.5%).
| pazienti con DVSSA rispetto agli assistiti con normale FE
erano caratterizzati da piu elevata prevalenza di sesso ma-
schile (68 vs 54%; p <0.02), consumo di alcol (78 vs 64%; p
<0.02), malattia coronarica (51 vs 31%; p <0.001), patolo-
gia cerebrovascolare (29 vs 20%; p <0.03), fibrillazione
atriale (13 vs 2%; p <0.001), anomalie elettrocardiografi-
che (82 vs 58%; p <0.001) e maggior durata del QRS (100 vs
90 ms; p <0.001).

13.625 assistiti da MMG
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Figura 1. Disegno dello studio DAVID-Berg.

BNP = peptide natriuretico cerebrale; CV = cardiovascolare; DVSDA = dis-
funzione ventricolare sinistra diastolica asintomatica; DVSSA = disfun-
zione ventricolare sinistra sistolica asintomatica, FE = frazione di eiezio-
ne; MMG = Medici di Medicina Generale; PA = pressione arteriosa;
VAsx = volume atriale sinistro.
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Il valore di NT-proBNP era significativamente maggiore
nei pazienti con DVSSA rispetto a quelli con normale FE
(mediana 449 pg/ml, range 165-1195 vs mediana 164
pg/ml, range 88-304; p <0.0001).

All'analisi multivariata i predittori di DVSSA erano I'NT-
proBNP [odds ratio-OR 1.22 (intervallo di confidenza-IC
95% 1.15-1.30) ogni 100 pg/ml], una storia di infarto mio-
cardico [OR 5.05 (IC 95% 2.59-9.87)], la presenza di malat-
tia cerebrovascolare [OR 2.86 (IC 95% 1.31-6.26)] e di au-
mentata durata del QRS all'ECG [OR 1.16 (IC 95% 1.02-
1.33) ogni aumento di 10 ms].

Tra i 552 soggetti ad alto rischio con normale funzione
sistolica (eta media 70 anni, 45% donne), 116 presentava-
no DVSDA (prevalenza 21%). Nel gruppo DVSDA si & osser-
vata una maggiore prevalenza di donne (25 vs 18%, p
<0.05), di pregressa chirurgia carotidea (43 vs 21%, p=0.02)
e di ipertrofia del ventricolo sinistro all’ECG (37 vs 20%,
p=0.02).

| pazienti con DVSDA presentavano valori piu elevati di
pressione arteriosa [158 (136-170) mmHg vs 150 (133-166)
mmHg; p=0.048] e di NTproBNP [217 (108-444) pg/ml vs
153 (77-295) pg/ml; p=0.007]. All’analisi multivariata erano
indipendentemente associate a DVSDA il sesso femminile
[OR 1.608 (IC 95% 1.040-2.465)] la pressione arteriosa [OR
per ogni aumento di 10 mmHg 1.094 (95% IC 1.012-1.093)]
ed i valori di NTproBNP [OR 1.015 (IC 95% 1.055-1.158) per
ogni aumento di 100 pg/ml].

Il miglior valore discriminante di NTproBNP era >200
pg/ml [OR per DVSDA di 1.836 (95% IC 1.213-2.779)]

Un valore di NT-proBNP <200 pg/ml & risultato avere un
elevato potere predittivo negativo sia per quanto concer-
ne la DVSSA che la DVSDA, indipendentemente da eta e
$€esso.

Conclusioni

La DVSA é una condizione patologica relativamente fre-
qguente, esistono i mezzi per arrivare facilmente alla dia-
gnosi e, una volta individuati, i pazienti affetti possono es-
sere utilmente trattati per prevenire o ritardare I'evoluzio-
ne verso forme conclamate e sintomatiche di SC. La dia-
gnosi precoce della DVSA ha un forte razionale, sia dal
punto di vista epidemiologico che clinico, e costituisce il
perno su cui costruire degli algoritmi di efficace azione
preventiva nello SC. Le strategie per porre diagnosi di
DVSA sono ancora controverse, ma il ruolo dei peptidi na-
triuretici atriali, unitamente ai dati clinici, sembra fonda-
mentale.

Nell’esperienza dello studio DAVID-Berg, condotto su
una popolazione ad alto rischio cardiovascolare, si € osser-
vata un’elevata prevalenza di DVSSA e di DVSDA e per la
diagnosi di entrambe queste condizioni si conferma come
la determinazione dell’NT-proBNP possegga un elevato
valore predittivo negativo e sia di grande utilita. L'analisi
preliminare di questi risultati suggerisce che i programmi
di screening per la DVSSA e la DVSDA in una popolazione
adeguatamente selezionata sono fattibili ed appropriati.
Questi programmi in futuro dovrebbero essere usati piu
estensivamente nell’ambito di una politica sanitaria rivol-
ta alla prevenzione di una patologia come lo SC cosi impe-
gnativa dal punto di vista dei costi economici e sociali.
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