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Introduzione

La presenza di alterazioni della capacità di
rilasciamento del ventricolo sinistro carat-
terizza un ampio spettro di patologie, di cui
la disfunzione diastolica può rappresentare
la prima e talvolta unica manifestazione di
un coinvolgimento cardiaco. L’elemento
paradigmatico della disfunzione diastolica
è la ridotta capacità del ventricolo sinistro
di venir riempito o, in alternativa, di mante-
nere la gittata sistolica e la portata cardiaca,
senza un aumento delle pressioni di riempi-
mento. Tale processo esita in un incremen-
to delle pressioni a monte del ventricolo si-
nistro, determinando inizialmente una di-
spnea da sforzo e successivamente, in stadi
più avanzati, edema polmonare, già in una
fase precoce, quando non è ancora presen-
te un’alterazione della funzione sistolica
(Figura 1).

Epidemiologia

Le anomalie della funzione diastolica se-
condo indagini epidemiologiche condotte
recentemente si attestano intorno all’11.1%
nella popolazione generale: esse sono re-
sponsabili di circa la metà (44%)1 dei casi

di scompenso cardiaco e la loro incidenza
risulta proporzionale all’età, aumentando
considerevolmente in soggetti relativamen-
te anziani (dal 2.8% nella fascia di età tra
25 e 35 anni, fino al 18% al di sopra dei 65
anni). La presenza di fattori di rischio car-
diovascolare, quali diabete mellito, iperten-
sione arteriosa, ipertrofia ventricolare sini-
stra e cardiopatia ischemica, incrementano
l’incidenza di disfunzione diastolica, in
particolare nella popolazione anziana. Dati
presenti in letteratura indicherebbero che la
funzione diastolica sia alterata più frequen-
temente negli uomini rispetto alle donne,
probabilmente in ragione della prevalenza
più elevata dei fattori di rischio associati2.

Numerosi studi, basati sui reperti eco-
cardiografici, del cateterismo cardiaco e
dell’esame autoptico, hanno dimostrato
che esiste una stretta associazione tra obe-
sità, alterazioni strutturali cardiache e dis-
funzione sistolica ventricolare sinistra; an-
che il rapporto tra obesità e funzione dia-
stolica è stato oggetto di studio3: è stato
provato che in soggetti con obesità isolata
di qualunque grado, è presente un’altera-
zione asintomatica della funzione diastoli-
ca, di entità correlata all’indice di massa
corporea4. Peterson et al.5 hanno dimostra-
to, in una popolazione di giovani donne
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obese, altrimenti sane, alterazioni strutturali e funzio-
nali cardiache consistenti nel rimodellamento concen-
trico ventricolare sinistro e nella riduzione della fun-
zione sia sistolica, sia diastolica. È interessante notare,
inoltre, come nei soggetti obesi, gli indici di funzione
diastolica risultino alterati già nell’adolescenza, rispet-
to ai controlli sani di pari età6. Molti studi hanno dun-
que confermato l’associazione tra obesità, ingrandi-
mento atriale e alterazioni della funzione sistolica e
diastolica3-7. Nonostante sia già stata ampiamente di-
mostrata l’indubbia relazione tra alterazioni miocardi-
che nell’obesità e insulino-resistenza, l’esistenza di una
forma distinta di cardiomiopatia obesità-correlata è an-
cora oggetto di studio8.

Nella popolazione generale l’ipertensione arteriosa
è il fattore di rischio più comune di scompenso cardia-
co e infarto miocardico; la progressione della cardiopa-
tia ipertensiva verso lo scompenso cardiaco include una
serie di cambiamenti a carico del ventricolo sinistro: ol-
tre al rimodellamento concentrico e all’ipertrofia il cui
ruolo prognostico è noto9,10, si assiste a modificazioni
delle proprietà diastoliche ventricolari.

È noto da tempo che la comparsa di disfunzione dia-
stolica può presentarsi in una fase più precoce rispetto
all’alterazione della funzione sistolica11 dalla quale, pe-
raltro, non è necessariamente seguita; essa può essere
causa di scompenso cardiaco in pazienti con indici di
funzione sistolica del tutto normali, pazienti in cui, tut-
tavia, non può essere esclusa la presenza di alterazioni
molecolari a livello dei sarcomeri12. Alterazioni della
funzione diastolica possono essere presenti anche in as-
senza di segni ipertrofia: Zile et al.13 hanno riscontrato
la presenza di alterazioni della funzione diastolica in un

gruppo di pazienti con scompenso cardiaco e frazione
di eiezione conservata, in cui più del 90% dei soggetti
aveva parametri ecocardiografici indicativi di rimodel-
lamento concentrico del ventricolo sinistro, anche in
assenza di ipertrofia. Recenti studi hanno inoltre docu-
mentato che essa è riscontrabile già in giovani soggetti
maschi, figli di ipertesi, sebbene normotesi14: potrebbe
quindi essere correlata a caratteristiche strutturali in-
trinseche del miocardio15.

Fisiologia della funzione diastolica

Così come, durante la sistole, si distinguono due fasi
(sistole isovolumetrica e fase di eiezione), anche la dia-
stole è suddivisa in quattro fasi: rilasciamento isovolu-
metrico, riempimento rapido ventricolare, riempimento
lento (o diastasi) e sistole atriale.

La prima fase è un processo attivo, ATP-dipenden-
te, che causa la diminuzione della pressione all’interno
del ventricolo, nel periodo che intercorre tra la chiusu-
ra della valvola aortica e l’apertura della mitrale: la
pressione intraventricolare comincia a scendere fino a
valori inferiori a quelli atriali; il gradiente così instau-
ratosi tra atrio e ventricolo, provoca l’apertura della
valvola mitrale e dà inizio alla fase di riempimento ra-
pido ventricolare, responsabile in condizioni fisiologi-
che dell’80% circa del volume telediastolico ventrico-
lare; la rapidità dello spostamento è determinata dal
gradiente pressorio tra le due camere, a sua volta dovu-
to alle proprietà attive e passive di entrambe (rilascia-
mento e distensibilità). Una volta che il rilasciamento e
il ritorno elastico delle fibre muscolari sono terminati,
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Figura 1. Parametri di funzione diastolica a confronto. Flusso transmitralico: A = componente atriale del riempimento diastolico; E = componente pre-
coce del riempimento diastolico; DT = tempo di decelerazione dell’onda E. Doppler tissutale: E = componente precoce del riempimento diastolico al
Doppler transmitralico; e’ = riempimento precoce ventricolare sinistro. Doppler venoso polmonare: ARdur = durata AR; Adur = durata dell’onda A;
S = componente sistolica; D = componente diastolica.
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il riempimento della cavità continua, ma la massa di
sangue proveniente dall’atrio subisce una decelerazio-
ne: la fase di riempimento lento (diastasi) avviene,
quindi, con una velocità minore ed è caratterizzata dal-
l’aumento progressivo della pressione ventricolare.

La sistole atriale è l’ultima fase del riempimento
ventricolare, caratterizzata dalla contrazione della mu-
scolatura dell’atrio, con conseguente aumento della
pressione atriale e nuovo picco di flusso atrioventrico-
lare. La funzionalità atriale, la frequenza cardiaca e il
precarico sono fattori determinanti in quest’ultima fase,
che risulta, dunque, alterata in caso di dilatazione, iper-
trofia o aritmie a carico dell’atrio.

Nella diastole del ventricolo sinistro, distinguiamo,
quindi, il rilasciamento miocardico dalla compliance
ventricolare sinistra: si definisce rilasciamento miocar-
dico un processo attivo durante il quale le miofibrille ri-
tornano alla posizione di riposo: questa fase può essere
più semplicemente indicata come il periodo di riduzio-
ne della pressione ventricolare sinistra dopo la contra-
zione sistolica. Con il termine di compliance invece si
intendono le proprietà passive del ventricolo sinistro
durante il passaggio del sangue attraverso la valvola
mitrale, dall’atrio sinistro al ventricolo, valutate come
rapporto volume/pressione nella pratica clinica.

Valutazione della funzione diastolica

Il gold standard per la valutazione della funzione ven-
tricolare è il cateterismo cardiaco: quando focalizzato
sulla valutazione della funzione diastolica, esso per-
mette la valutazione quantitativa della curva pressione-
volume ventricolare sinistra durante tutto il ciclo car-
diaco. Questa metodica si avvale di un micromanome-
tro introdotto nelle cavità cardiache: la compliance car-
diaca è definita come la variazione di volume per ogni
variazione unitaria della pressione (�P/�T)16.

Tra i vari parametri emodinamici, quelli migliori
per descrivere le proprietà di rilasciamento del ventri-
colo sono: � (tau), la costante di declino della pressione
ventricolare in funzione del tempo, che corrisponde,
approssimativamente, al tempo impiegato dalla pres-
sione ventricolare a scendere di due terzi del suo valo-
re iniziale e il rapporto �P/�T, espressione del rilascia-
mento del miocardio ventricolare sinistro alla fine del-
la diastole13. Quando si verifica un deterioramento del-
la funzione diastolica, si assiste ad un allungamento del
periodo di rilasciamento con incremento di �.

Un’altra metodica, modicamente invasiva di studio
della funzione diastolica è l’angiografia con radionucli-
di: essa fornisce una stima del rilasciamento miocardi-
co, tramite il normalized filling peak rate, indice deriva-
to dalla curva dell’attività del ventricolo sinistro, per-
mettendo dunque di valutare l’andamento dell’attività
del muscolo cardiaco in funzione del tempo, correlan-
dolo con l’andamento del volume ventricolare sinistro e
con i suoi cambiamenti durante il ciclo cardiaco. Tale

parametro permetterebbe quindi lo studio del riempi-
mento ventricolare, e, di conseguenza, della funzione
diastolica, ma non sarebbe il metodo di scelta in quanto
non solo non provvede ad una stima effettiva della pres-
sione telediastolica, o della rigidità della parete miocar-
dica, ma è anche fortemente influenzato dal precarico17.

La risonanza magnetica nucleare fornisce non solo
dati anatomici, ma al tempo stesso, informazioni fun-
zionali sul cuore, comprese quelle sulla funzione dia-
stolica. Tuttavia, tra le metodiche non invasive di valu-
tazione della morfologia e della funzionalità cardiaca,
l’ecocardiografia è quella usata su più larga scala, gra-
zie alla sua relativa semplicità e ripetibilità, alla mag-
giore accuratezza nell’identificare eventuali anomalie,
al basso costo e al non utilizzo di radiazioni ionizzanti.

Valutazione ecocardiografica
La valutazione ecocardiografica della funzione diasto-
lica si avvale tradizionalmente dell’analisi comparata
dei flussi in entrata a livello dell’atrio sinistro (Doppler
venoso polmonare) e del ventricolo sinistro (Doppler
transmitralico). Più recentemente, un contributo deter-
minante è stato dato dall’introduzione dell’analisi Dop-
pler tissutale e dalla valutazione color M-mode.

Il metodo standard di cui si avvale la stima ecocar-
diografica della funzione diastolica è il profilo Doppler
del flusso transmitralico, che ha dimostrato di possede-
re una buona correlazione con la costante di rilascia-
mento �, le pressioni di riempimento ventricolare e pol-
monare registrate con metodiche invasive18-20. Il profi-
lo normale è caratterizzato della presenza di due picchi
E e A, che rappresentano, rispettivamente, la velocità
massima raggiunta durante la fase di riempimento rapi-
do e la velocità di flusso durante la sistole atriale; il
tempo di decelerazione della velocità E si riduce pro-
porzionalmente alla rapidità dell’aumento della pres-
sione ventricolare, mentre l’ampiezza dell’onda A è de-
terminata dalla funzione sistolica atriale, dal precarico
e dalla compliance ventricolare sinistra8. Nei soggetti
giovani e sani il valore normale del rapporto E/A è pa-
ri a 1.5, mentre risulta invertito (<1) nelle condizioni
patologiche in cui si verifica un’alterazione del pattern
diastolico: si può parlare di disfunzione diastolica di I
grado (lieve) a partire da valori <0.75.

Il flusso transmitralico, però, è influenzato non solo
dalle proprietà diastoliche, ma anche da altri fattori,
quali il precarico e il postcarico, la geometria dell’ori-
fizio valvolare, e, soprattutto, dall’età e dalla frequenza
cardiaca: nella maggior parte dei soggetti di età >70 an-
ni si assiste all’inversione del rapporto E/A e la stretta
correlazione che emerge tra età e indici Doppler di fun-
zione diastolica non viene attenuata dopo correzione
per le altre variabili cliniche associate a disfunzione
diastolica21. Il tempo di rilasciamento isovolumetrico è
una misura indiretta della velocità di rilasciamento del
ventricolo sinistro ed è uno degli indici più sensibili di
alterata funzione diastolica, anche se la frequenza car-
diaca e il postcarico possono modificarlo10.
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In considerazione, dunque, dei molteplici fattori che
possono influenzare il pattern transmitralico, è stato
proposto di integrare i parametri da esso forniti con
quelli derivanti dalla valutazione del flusso venoso pol-
monare e, soprattutto, con la valutazione ottenuta con il
Doppler tissutale e color M-mode.

Il flusso venoso polmonare può essere misurato con
ecocardiogramma transtoracico, in una percentuale va-
riabile di pazienti a causa di difficoltà tecniche. Esso ri-
sulta costituito da quattro componenti: le due sistoliche
sono espressione l’una (S1) del rilasciamento atriale
durante la sistole ventricolare, l’altra (S2) dell’aumen-
to di pressione nelle vene polmonari durante la mesosi-
stole e la protosistole; la componente diastolica (D) in
corrispondenza del decremento della pressione atriale
sinistra a valvola mitrale aperta; la quarta deflessione
(A), negativa, è determinata dal flusso retrogrado nelle
vene polmonari durante la sistole atriale. In presenza di
una normale conduzione atrioventricolare, S1 e S2 si
fondono e la velocità della prima non è visualizzabile
nel 70% dei pazienti22.

Il riempimento atriale sinistro è influenzato, fisiolo-
gicamente, da molti fattori: un aumento della frequen-
za cardiaca si traduce nella fusione delle onde sistolica
e diastolica; con l’aumento dell’età, può esserci una
tendenza all’aumento della velocità dell’onda sistolica,
con riduzione di quella diastolica: la componente sisto-
lica del flusso delle vene polmonari è influenzata dalle
dimensioni, dalla pressione, dalla compliance e dalla
funzione contrattile dell’atrio sinistro che tende a ridur-
si di pari passo con l’età. La velocità E tende, con l’in-
vecchiamento, a ridursi di ampiezza, in relazione alla
diminuzione della compliance ventricolare, mentre un
aumento del precarico, inducendo un maggiore gra-
diente pressorio, aumenta l’ampiezza del flusso retro-
grado atriale.

Il Doppler tissutale è una recente applicazione eco-
cardiografica con la quale viene valutata la velocità di
movimento della parete miocardica: per lo studio della
funzione diastolica si misura, convenzionalmente, la
velocità di spostamento del miocardio a livello dell’a-
nulus mitralico23 sia sul versante laterale, sia su quello
settale. Il segnale così ottenuto, mostra, sinteticamente,
tre diverse componenti: un picco sistolico Sm, e due dia-
stolici, di polarità opposta (Em e Am), rispettivamente
durante la fase precoce e tardiva della diastole; è stato
suggerito che Em, registrato a livello della base cardia-
ca, sia un parametro relativamente indipendente dal
precarico rispetto all’onda E registrata durante il flusso
transmitralico: studi effettuati su pazienti con un altera-
to rilasciamento diastolico hanno dimostrato che l’au-
mento del precarico ottenuto con l’infusione di solu-
zione salina induce una pseudonormalizzazione del
pattern di flusso transmitralico, ma lascia inalterato il
valore della velocità del picco Em e del rapporto Em/Am;
nello stesso gruppo di pazienti è stata anche messo in
evidenza una correlazione lineare tra performance dia-
stolica del miocardio e parametri rilevati al Doppler tis-

sutale migliore rispetto a quella che si osserva con i pa-
rametri transmitralici24.

Una variabile fisiologica in grado di influenzare si-
gnificativamente il Doppler tissutale è rappresentata
dall’età: un recente studio condotto su pazienti ipertesi
con o senza ipertrofia ventricolare sinistra, confrontati
con un gruppo di controllo, ha messo in evidenza come
l’età apparisse il maggiore determinante della velocità
dell’onda Em laterale e del rapporto E/Em, suggerendo
la necessità, in tutti i pazienti, di valori di normalità cor-
retti per l’età25 . È stato comunque dimostrato che un
rapporto E/Em laterale >10 individua, con buona sensi-
bilità e specificità, pressioni capillari polmonari >15
mmHg ed è quindi stato ampiamente usato come crite-
rio per la determinazione della funzione diastolica e la
stima delle pressioni di riempimento ventricolare sini-
stro22.

L’analisi comparata del flusso transmitralico e le
informazioni derivanti dal Doppler tissutale rappresen-
tano un utile strumento per la valutazione delle pressio-
ni di riempimento ventricolare: la riduzione del tempo
di decelerazione e l’incremento del rapporto E/A si os-
servano in corrispondenza di un incremento delle pres-
sioni atriali, in pazienti con una compromissione della
funzione sistolica26 (Figura 1). In pazienti con normale
funzione sistolica (frazione di eiezione ≥50%) i para-
metri Doppler transmitralici non correlano in modo
preciso con le pressioni di riempimento ventricolare27,
mentre è di estrema importanza l’utilizzo del rapporto
E/Em, parametro in grado di predire in modo accurato
la pressione di riempimento ventricolare sinistro28, di
riconosciuto valore prognostico in una serie di patolo-
gie cardiache (Tabella 1)24,25,29-42.

Color M-mode
L’introduzione del Doppler tissutale ha fornito un ele-
mento innovativo fondamentale nello studio della fun-
zione diastolica, ma tale metodica è limitata dal fatto
che alterazioni della funzione regionale segmentaria
del miocardio possono incidere sui parametri rilevati al
Doppler tissutale, anche in assenza di un reale incre-
mento delle pressioni di riempimento.

La metodica chiamata M-mode color Doppler (o
flow propagation velocity) è una tecnica Doppler in cui
le velocità medie di flusso sono ricodificate attraverso
scale di colore e rappresentate nel tempo (secondo l’as-
se orizzontale) e nello spazio (profondità sull’asse del-
le ordinate). In questo caso, dal punto di vista tecnico
deve essere prestata attenzione nel posizionare l’asse
del color M-mode al centro della valvola mitralica e il
più possibile parallelo al flusso afferente (accettabile
uno scarto ≤20% nell’allineamento43).

In base alla mappa digitalizzata (in post-processing)
così determinata, ciascun pixel acquisito potrebbe esse-
re identificato in base a coordinate quali velocità, spa-
zio e tempo: è stato dimostrato come tali informazioni
presentino una stretta correlazione con il gradiente in-
traventricolare44. Nella pratica clinica la rappresenta-
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zione grafica fornita da questi parametri può essere
riassunta nella retta esemplificata in Figura 2.

Una compromissione del rilasciamento ventricolare
sinistro determina un aumento nella propagazione del-
l’onda pressoria provocando una proporzionale ridu-
zione della velocità di propagazione delle particelle
ematiche.

Kidawa et al.45, hanno messo a confronto Doppler
tissutale e color M-mode in pazienti sottoposti a misu-
razione invasiva della pressione intraventricolare, di-
mostrando un’ottima concordanza delle due metodiche
nella sua stima, in pazienti con compromissione della
funzione sistolica (frazione di eiezione <50%). Altri
studi hanno confermato come la velocità di propaga-
zione del flusso transmitralico precoce diastolico nella
cavità ventricolare sinistra sia strettamente correlato al
valore di � e sia scarsamente influenzato da piccole al-
terazioni della pressione atriale sinistra e dalla frequen-

za cardiaca, al contrario degli indici Doppler transmi-
tralici46. In studi effettuati sia sull’animale sia sull’uo-
mo, il color M-mode ha dimostrato di essere un para-
metro indipendente dal precarico31: si tratta dunque di
una metodica utile nella pratica clinica per discrimina-
re tra pattern di flusso diastolico normali e “pseudonor-
malizzati”, al pari del Doppler tissutale47.

Ipertensione arteriosa

Studi epidemiologici hanno dimostrato anche recente-
mente che l’ipertensione arteriosa è uno dei fattori più
strettamente associati alla presenza di disfunzione dia-
stolica1.

La deposizione interstiziale di collagene di tipo I e
III, indotta dallo stress meccanico sul muscolo cardia-
co e da meccanismi umorali, quali i componenti del si-
stema renina-angiotensina-aldosterone, è stata ipotiz-
zata come possibile concausa dell’alterazione della
funzione diastolica, in quanto responsabile di una ridu-
zione della compliance miocardica: a conferma di ciò,
studi clinici hanno dimostrato che l’uso di inibitori del-
l’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE-inibi-
tori) riduce la fibrosi e migliora la funzione diastoli-
ca10. Il ruolo della fibrosi è stato studiato sul muscolo
papillare isolato proveniente da ratti con ipertensione
nefrovascolare, nel quale si è dimostrata correlata al-
l’alterazione della funzione diastolica più di quanto
non lo fosse l’ipertrofia47. In pazienti affetti da iperten-
sione arteriosa essenziale inoltre è stata dimostrata
un’associazione significativa tra alterato riempimento
diastolico e aumentati livelli sierici di propeptide ami-
noterminale del procollagene di tipo III, mettendo in
relazione, dunque la disfunzione diastolica con la fi-
brosi miocardica49.

Anche se il rimodellamento miocardico è accompa-
gnato da cambiamenti dei cardiomiociti, un importante
ruolo è svolto da alterazioni della struttura e della com-
posizione della matrice extracellulare: è emerso di re-
cente come la matrice di collagene non sia una struttu-
ra statica, bensì un’entità dinamica che svolge un’im-
portante funzione nell’adattamento del miocardio a
stress patologici favorendo quindi il processo di rimo-
dellamento50. Erano già state dimostrate in passato mo-
dificazioni nella struttura e nella funzione dei fibrobla-
sti nel rimodellamento successivo a infarto del miocar-
dio51. I fibroblasti rispondono ad una serie di fattori
biochimici attivi nelle malattie cardiache: ad esempio
lo stress ossidativo indotto dai fibroblasti cardiaci cau-
sa l’induzione di enzimi proteolitici che agiscono sulla
matrice extracellulare la cui produzione e degradazione
è modificata anche dai mediatori dell’infiammazione di
origine fibroblastica. Anche una famiglia di proteasi
zinco-dipendenti, conosciute come metalloproteasi, ri-
copre un ruolo nel rimodellamento cardiaco fisiologico
e patologico, in quanto la loro espressione genica è sot-
to il controllo di molteplici fattori, tra cui alcuni di pro-
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Figura 2. Color M-mode. A: paziente con funzione diastolica normale;
B: paziente con disfunzione diastolica di grado moderato (pattern pseu-
donormalizzato).
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duzione fibroblastica52. Inoltre è stato dimostrato che
l’incubazione di fibroblasti con peptide natriuretico di
tipo B e fattore di necrosi tumorale-� o endotelina am-
plifica la degradazione della matrice cellulare53.

L’associazione tra alterata performance diastolica e
ipertrofia ventricolare ha fatto presupporre che que-
st’ultima potesse esserne la causa: l’ipertrofia indotta
da un cronico aumento del lavoro ventricolare per un
accresciuto postcarico comporta una crescita spropor-
zionata di elementi muscolari e non muscolari, a favo-
re di questi ultimi, responsabili della riduzione della
compliance ventricolare; nell’ipertrofia indotta dall’e-
sercizio fisico, al contrario, l’aumento della componen-
te muscolare è pari a quello della componente non mu-
scolare, senza danni a carico della funzione54.

Un danno nei meccanismi deputati allo spostamen-
to del calcio tra depositi intracellulari e sarcoplasma
delle miocellule cardiache, potrebbe essere un altro fat-
tore determinante nella genesi della disfunzione diasto-
lica. In un modello animale di ipertensione renovasco-
lare è stato osservato che anomalie a carico di questi si-
stemi sono correlate allo sviluppo di alterazioni diasto-
liche nell’ipertrofia ventricolare, migliorate però dalla
somministrazione di antagonisti dell’endotelina-1 o del
recettore AT1 dell’angiotensina II, tramite la normaliz-
zazione della ricaptazione del calcio nel reticolo sarco-
plasmatico14. Quest’ultima sembrerebbe mediata da un
aumento indotto dai farmaci con azione sul sistema re-
nina-angiotensina-aldosterone, dell’espressione del ge-
ne codificante per la Ca-ATPasi del reticolo sarcopla-
smatico delle cellule miocardiche55.

Alcuni studi, però, hanno mostrato la presenza di
modificazioni della funzione diastolica anche in assen-
za di chiari segni di ipertrofia56, mentre altri hanno
messo in evidenza la presenza di disfunzione diastolica
in soggetti normotesi, parenti di pazienti ipertesi, già
prima che sviluppassero anch’essi ipertensione arterio-
sa. Sembrerebbe, quindi, che un’alterata funzione dia-
stolica non debba essere sempre messa in relazione ad
un incremento della massa ventricolare sinistra, ma di-
penda, in alcuni casi, da caratteristiche intrinseche del
tessuto miocardico14.

Recentemente è stata proposta una nuova spiegazio-
ne dell’associazione tra fibrosi miocardica e disfunzio-
ne diastolica, secondo la quale, alla base di tale asso-
ciazione, ci sarebbe un particolare modello di infiam-
mazione. Partendo dall’osservazione di un coinvolgi-
mento dei macrofagi nei processi fibrotici che si verifi-
cano in diversi tipi di patologie infiammatorie, gli auto-
ri avevano già dimostrato in precedenza su un modello
animale57, che il sovraccarico pressorio induce un rapi-
da e transitoria espressione da parte delle cellule endo-
teliali di ICAM-1, una molecola di adesione intercellu-
lare, e che i macrofagi accumulatisi nelle aree di fibro-
si perivascolare adiacenti esprimono anch’essi ICAM-158.
Inoltre altri autori avevano provato che il reclutamento
dei macrofagi perivasali è regolato principalmente da
una molecola con proprietà chemiotattiche, conosciuta

come MCP-159. Kuwahara et al.60 hanno dimostrato,
per la prima volta, che nel ratto, il sovraccarico presso-
rio induce, come primo evento di rimodellamento ven-
tricolare, un rapido aumento dell’espressione di MCP-
1 a livello miocardico e dell’infiltrazione perivascolare
dei macrofagi; inoltre, anticorpi contro MCP-1 inibiva-
no la secrezione di transforming growth factor-� da
parte dei macrofagi e la proliferazione dei fibroblasti a
conferma del loro ruolo nello sviluppo della fibrosi
miocardica.

Recenti studi condotti con tomografia ad emissione
di positroni, scintigrafia miocardica ed ecocardiografia
transesofagea hanno dimostrato che il flusso coronari-
co a riposo dei pazienti ipertesi può essere normale o ri-
dotto, mentre la riserva coronarica, dopo somministra-
zione di dipiridamolo, è uniformemente ridotta: l’asso-
ciazione di questo fenomeno con la massa ventricolare
è controversa, mentre sono disponibili pochi dati sulla
correlazione tra alterazioni strutturali e funzionali e
presenza di disfunzione diastolica. Nei pazienti iperte-
si è stata riportata una correlazione tra riduzione della
riserva coronarica e prolungamento del tempo di rila-
sciamento isovolumetrico: una conferma di questa as-
sociazione sembrava venire dallo studio di soggetti
ipertesi con ischemia miocardica, nei quali l’ischemia
era significativamente associata alla presenza di disfun-
zione diastolica61; la prova che anche l’ischemia mio-
cardica ha un ruolo causale nella riduzione della fun-
zionalità diastolica è il fatto che, in soggetti ipertesi, si
è osservata la presenza di disfunzione diastolica, anche
in assenza di segni evidenti di lesione coronarica alla
coronarografia.

Il flusso coronarico avviene prevalentemente duran-
te la diastole, quindi è lecito pensare che le alterazioni
delle proprietà diastoliche osservate negli ipertesi pos-
sano avere un ruolo nella riduzione del flusso di riserva
coronarica osservata in tali soggetti; d’altro canto l’i-
schemia miocardica può provocare delle alterazioni
della funzione diastolica prima ancora della comparsa
delle alterazioni della cinesi segmentaria o delle modi-
ficazioni elettrocardiografiche del tratto ST. In que-
st’ottica è stato recentemente condotto uno studio su
pazienti ipertesi, che ha dimostrato l’esistenza di una
reciproca relazione tra proprietà diastoliche del ventri-
colo sinistro e flusso di riserva coronarica: nei soggetti
ipertesi, l’alterazione del flusso di riserva coronarica
può essere considerata potenzialmente responsabile
dello sviluppo di scompenso diastolico, in assenza di
stenosi delle coronarie, mentre, per contro, le alterazio-
ni diastoliche devono essere tenute in considerazione
come possibili responsabili della riduzione della riser-
va coronarica62.

Sul piano morfologico, la progressione della car-
diopatia ipertensiva verso lo scompenso cardiaco inclu-
de, dunque, una serie di modificazioni della geometria
ventricolare, quali rimodellamento concentrico e iper-
trofia, il cui ruolo prognostico è stato già ampiamente
riconosciuto10. Tali variazioni morfologiche si accom-
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pagnano ad alterazioni più o meno gravi delle proprietà
diastoliche del ventricolo sinistro: anche la presenza di
disfunzione diastolica rappresenta un fattore prognosti-
co negativo in pazienti affetti da ipertensione arteriosa.
Studi clinici condotti da Schillaci et al.32 dimostrano
come pazienti ipertesi con grado di disfunzione diasto-
lica lieve presentino una prognosi peggiore rispetto a
pazienti senza tale compromissione, anche dopo corre-
zione per età e frequenza cardiaca.

Lo Strong Heart Study63, in cui sono stati osservati
3008 soggetti, con un follow-up di 3 anni, ha dimostra-
to che il pattern di alterato rilasciamento era associato
ad una mortalità raddoppiata, mentre un pattern di flus-
so pseudonormalizzato e quello restrittivo si associava-
no ad un aumento di 3 volte di mortalità per cause car-
diache, indipendentemente da fattori confondenti tra
cui l’ipertrofia ventricolare: questi risultati sono con-
cordi con il riscontro dello studio Framingham, in cui il
rischio di fibrillazione atriale appariva associato all’au-
mento sia della velocità A, sia del rapporto E/A33.

Dal punto di vista clinico, si passa da una fase com-
pletamente asintomatica, ad una progressione graduale
verso sintomatologia tipica dello scompenso cardiaco:
ridotta tolleranza allo sforzo, dispnea, congestione ve-
nosa, fino all’edema polmonare. Parallelamente a
quanto avviene sul piano ultrastrutturale, la progressio-
ne verso lo scompenso cardiaco può seguire due strade
diverse: da un lato, la dilatazione del ventricolo, come
avviene dopo l’infarto miocardico, può condurre ad
un’alterazione della funzione sistolica, mentre dall’al-
tro, il rimodellamento o l’ipertrofia concentrica indu-
cono alterazioni funzionali diastoliche64.

Diabete

L’incidenza e la prevalenza di diabete mellito nella po-
polazione occidentale rappresentano un fenomeno in
continuo aumento: la prevalenza mondiale di diabete
nel 2000 era intorno al 2.8% della popolazione e si sti-
ma che nel 2030 possa arrivare al 4.4%65.

La stretta associazione esistente tra diabete mellito
e malattia cardiovascolare, intesa sia come cardiopatia
ischemica sia come scompenso cardiaco, delimita un’a-
rea di particolare interesse nella valutazione della fun-
zione diastolica ventricolare sinistra.

Già in passato era stato dimostrato che soggetti dia-
betici normotesi, in assenza di coronaropatia e segni
clinici di scompenso cardiaco, presentavano un aumen-
to della pressione telediastolica ventricolare, con una
frazione di eiezione conservata66. Queste alterazioni
sono soprattutto a carico della funzione longitudinale
miocardica, con un aumento compensatorio della fun-
zione radiale, suggerendo quindi un’origine subendo-
cardica della cardiopatia, con un possibile meccanismo
eziopatogenetico di tipo ischemico67. In sostanza, i pa-
zienti diabetici hanno una più alta frequenza di disfun-
zione diastolica anche in assenza di patologie associa-

te68: nello Strong Heart Study69 i soggetti affetti da dia-
bete mellito mostravano modificazioni della funzione
sistolica e un alterato pattern di rilasciamento ventrico-
lare all’ecocardiografia Doppler, indipendentemente
dall’età, dalla pressione arteriosa, dalla funzione sisto-
lica e dalla massa ventricolare70. Si potrebbe supporre
che esista una vera e propria “cardiomiopatia diabeti-
ca”, il cui segno precoce sarebbe costituito da un’alte-
razione della funzione diastolica, in assenza di cardio-
patia ischemica, ipertensiva o valvolare71, la cui pato-
genesi è ancora poco conosciuta e controversa, ma che
sarebbe correlata alle alterazioni metaboliche caratteri-
stiche della malattia72.

Sono state fatte diverse ipotesi per spiegare il coin-
volgimento cardiaco in corso di diabete mellito: mi-
croangiopatia, effetto diretto delle alterazioni metaboli-
che, prima tra tutte l’iperglicemia sulle fibre miocardi-
che73 e alterazioni della matrice extracellulare causata
dalla glicosilazione dei suoi componenti74. Studi con-
dotti su soggetti normotesi affetti da diabete, in assen-
za di patologie cardiache, hanno messo in evidenza co-
me la presenza di disfunzione diastolica sia più fre-
quente nei soggetti diabetici rispetto ai controlli nor-
motesi75 e studi più recenti sulla stessa tipologia di pa-
zienti hanno confermato questo dato, dimostrando inol-
tre un numero significativo di soggetti con disfunzione
diastolica già di grado moderato76.

Uno studio su pazienti affetti da diabete mellito di
tipo 1, condotto alcuni anni fa, aveva dimostrato l’in-
sorgenza di disfunzione diastolica già a 8 anni dalla
diagnosi, mentre le alterazioni della funzione sistolica
erano più tardive, rendendosi evidenti dopo 18 anni35.
Anche nei pazienti affetti da diabete di tipo 2 è stato os-
servato come la disfunzione diastolica sia già presente
in uno stadio precoce della malattia, ma non tutti gli
studi sono risultati concordi suggerendo, quindi, che la
microangiopatia diabetica non sia l’unico meccanismo
responsabile77: Braga et al.34, infatti, hanno studiato la
funzione diastolica in pazienti normotesi diabetici tipo
2 e non hanno riscontrato un’associazione significativa
tra la disfunzione diastolica e la presenza di microan-
giopatia, identificata tramite la presenza di microalbu-
minuria. Riscontri istologici in pazienti con diabete
mellito tipo 2 hanno messo in evidenza, oltre alla nota
microangiopatia intramiocardica, anche ipertrofia dei
miociti, fibrosi perivascolare, un’aumentata quantità di
depositi di collagene nella matrice, trigliceridi intracel-
lulari e lipidi di membrana: sembrerebbe plausibile,
dunque che il meccanismo di danno sia correlato alla
glicosilazione non enzimatica delle proteine e allo
stress ossidativo78 che sono caratteristici del diabete
mellito. A supporto di questa tesi, un recente studio ha
valutato la relazione tra marker di stress ossidativo da
una parte e funzione sistolica e diastolica dall’altro,
mettendo a confronto un gruppo di pazienti affetti da
diabete mellito tipo 2 con un gruppo di controllo di sog-
getti sani, omogeneo al primo per età e sesso. I sogget-
ti diabetici avevano valori di velocità sistolica e di riem-
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pimento diastolico precoce significativamente ridotti
rispetto al gruppo di controllo e che correlavano con i
livelli di glutatione perossidasi, dimostrando quindi l’i-
potizzata relazione tra danno cardiaco e aumento dello
stress ossidativo79.

Interessante è la relazione tra disfunzione diastolica
e controllo glicemico, tuttora oggetto di dibattito: studi
su animali dimostrano che alterazioni della contrazione
e del rilasciamento del miocardio sono reversibili dopo
un’adeguata terapia insulinica80: l’entità di tale regres-
sione è risultata associata alla dose di insulina81. Gli
studi clinici condotti per analizzare il rapporto esisten-
te tra controllo glicemico e funzione diastolica sono in-
vece contrastanti e tuttora non conclusivi. Lo studio più
ampio sinora condotto, lo Strong Heart Study69, dimo-
strerebbe, infatti, che i livelli di emoglobina glicosilata
sono associati al grado di disfunzione diastolica ventri-
colare sinistra. In effetti tali conclusioni confermereb-
bero i dati preliminari emersi in precedenza che sugge-
rivano una relazione tra grado di disfunzione diastolica
e controllo metabolico82.

A fronte di queste evidenze, studi clinici più picco-
li sollevano alcuni dubbi sulla reale possibilità di rever-
sione del danno ventricolare indotto dal diabete melli-
to. Gough et al.83 hanno studiato la funzione diastolica
di 20 soggetti normotesi con recente diagnosi di diabe-
te mellito tipo 2 e osservando come essi avessero valo-
ri del rapporto E/A transmitralico ridotti rispetto ai
soggetti sani di controllo, ma immodificato a 3 e 6 me-
si, nonostante la riduzione dei valori di emoglobina gli-
cosilata.

La complessità dei meccanismi fisiopatologici che
conducono allo sviluppo di modificazioni della funzio-
ne diastolica in corso di diabete mellito, dunque, ne-
cessita ancora di ulteriori studi che ne chiariscano l’o-
rigine e indichino il possibile risvolto terapeutico.

Cardiopatia ischemica

L’ischemia miocardica, sia acuta, sia cronica, può in-
durre la comparsa di alterazioni della funzione diastoli-
ca: mentre nella cardiopatia ischemica cronica si assi-
ste alla presenza di un pattern di alterato rilasciamento
ventricolare (I grado), dovuto a modificazioni del se-
questro di calcio intracellulare e al rimodellamento car-
diaco successivi all’ischemia, nel caso delle sindromi
coronariche, l’aumento delle pressioni di riempimento
rende ragione del riscontro di gradi più avanzati di di-
sfunzione diastolica84.

La mortalità per infarto miocardico acuto rimane al-
ta, nonostante i continui progressi terapeutici ed è,
quindi, di fondamentale importanza identificare i sog-
getti a rischio più elevato, per instaurare un trattamento
adeguato a migliorarne la prognosi. Gli indici di dis-
funzione diastolica si sono dimostrati in grado di predi-
re morbilità e mortalità nei pazienti con pregresso in-
farto miocardico acuto38: in particolare, la presenza di

un pattern restrittivo si è rivelata associata a prognosi
peggiore85, anche nei pazienti sottoposti ad angioplasti-
ca primaria38. Sono stati condotti numerosi studi, nel
tentativo di correlare l’estensione dell’area ventricolare
infartuata con i diversi pattern di rilasciamento ventri-
colare: Pilips et al.86 avevano già dimostrato come i pa-
zienti con aree miocardiche necrotiche di dimensioni
maggiori esibissero un pattern restrittivo ad 1 settima-
na dall’evento ischemico e come tale pattern fosse me-
no pronunciato dopo 6 settimane, probabilmente a cau-
sa del processo di rimodellamento ventricolare postin-
fartuale. Più recentemente è stato dimostrato che la va-
lutazione Doppler del riempimento ventricolare forni-
sce informazioni prognostiche superiori rispetto alle al-
terazioni della funzione sistolica, soprattutto nel sotto-
gruppo di pazienti con funzione sistolica ancora nor-
male, ma pattern diastolico pseudonormalizzato37. Il
valore prognostico delle alterazioni diastoliche è sup-
portato dai risultati di uno studio su pazienti sopravvis-
suti a infarto miocardico acuto, sottoposti a valutazione
ecocardiografica a 24 h, 1, 3 e 12 mesi dall’evento e da
cui è emerso come l’outcome fosse migliore non solo
nel gruppo di pazienti con pattern di riempimento ven-
tricolare normale in tutti gli esami, ma anche in quelli
con pattern diastolico in miglioramento nel primo me-
se dall’infarto; probabilmente tali soggetti, rispetto a
quelli con funzione diastolica già compromessa, aveva-
no aree di miocardio necrotiche meno estese, come
confermato da una migliore ripresa della cinesi regio-
nale segmentaria e globale durante il follow-up87.

Il volume atriale sinistro è stato riconosciuto come
marker di disfunzione diastolica: l’atrio sinistro è diret-
tamente esposto alle pressioni ventricolari attraverso la
valvola mitrale, di conseguenza, la pressione al suo in-
terno e le sue dimensioni sono determinate in gran parte
dagli stessi fattori che influenzano il riempimento ven-
tricolare; riflettendo la gravità e la durata della disfun-
zione diastolica, ne costituiscono, però, un indicatore
più stabile perché indipendente dalle variazioni acute del
precarico, al contrario dei flussi rilevati al Doppler trans-
mitralico. Traendo spunto da queste osservazioni, è sta-
to ipotizzato che la misura del volume atriale potesse
predire la prognosi, a lungo termine, nei pazienti con in-
farto miocardico: la valutazione, a pochi giorni dall’in-
farto miocardico, del volume atriale e degli indici Dop-
pler di funzione diastolica, ha dimostrato che il volume
atriale medio, indicizzato per la superficie corporea, su-
perava di due deviazioni standard il valore medio della
popolazione normale; il volume atriale ha mantenuto la
sua validità prognostica, anche dopo la correzione dei ri-
sultati per le altre variabili classiche di valutazione della
funzione sistolica e diastolica88. Ciò potrebbe essere
spiegato dal fatto che spesso il pattern pseudonormaliz-
zato viene più facilmente identificato con l’ausilio della
misurazione del volume atriale, rispetto ai soli indici
Doppler standard89. Se numerosi sono gli studi su pa-
zienti con infarto miocardico acuto e sulla prognosi a
breve termine, pochi sono quelli condotti su pazienti af-
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fetti da cardiopatia ischemica cronica: Sabharwal et al.90

hanno recentemente riscontrato, in un gruppo di 109 pa-
zienti con pregresso infarto miocardico acuto o patolo-
gia coronarica aterosclerotica e sintomi da scompenso
cardiaco, come il volume atriale abbia un valore pro-
gnostico indipendente. È stato ipotizzato che la correla-
zione tra dimensioni atriali e sopravvivenza dipenda dal
fatto che l’innalzamento della pressione nell’atrio pro-
voca un aumento della tensione e dello stress sulle pare-
ti del miocardio atriale, stimolando la secrezione dei
peptidi natriuretici cardiaci, peraltro strettamente corre-
lati alla sopravvivenza postinfarto91.

Cardiomiopatia ipertrofica

La cardiomiopatia ipertrofica è un disordine ereditario,
autosomico dominante, con un decorso che può variare
da lunghi periodi di stabilità clinica, a sintomi progres-
sivi di scompenso cardiaco e che comprende la possibi-
lità di morte improvvisa92. Dal punto di vista struttura-
le, essa è caratterizzata da fibrosi interstiziale e mi-
croangiopatia, con conseguente ipertrofia asimmetrica
del ventricolo sinistro, che presenta normale funzione
sistolica, ma alterata funzione diastolica. Più di 100
mutazioni in 10 geni, tutti codificanti per proteine del
sarcomero, sono state identificate come possibili re-
sponsabili di questa patologia: è probabile che le pro-
teine modificate vengano incorporate nel sarcomero e
alterino la contrattilità del miocardio, causando un’i-
pertrofia compensatoria, dovuta a rilascio di fattori ad
azione locale, responsabile dell’aspetto anatomico tipi-
co del ventricolo sinistro. La fibrosi interstiziale è un
elemento determinante per lo sviluppo della disfunzio-
ne diastolica in questi soggetti: recentemente, è stato
dimostrato che il turnover del collagene, valutato tra-
mite i livelli sierici di metaboliti del collagene, è più at-
tivo nei soggetti affetti rispetto ai soggetti normali e che
i soggetti con cardiomiopatia ipertrofica hanno un ac-
cumulo di collagene di tipo I93. In ragione di questi pre-
supposti fisiopatologici, la ricerca della disfunzione
diastolica, presente nell’80% dei soggetti affetti, assu-
me un’importanza prognostica estremamente rilevante,
anche se non sempre si è riscontrata una corrisponden-
za tra sintomi, tolleranza all’esercizio fisico e severità
dell’ipertrofia94. Una ridotta tolleranza all’esercizio fi-
sico è un reperto comune nei pazienti affetti da cardio-
miopatia ipertrofica: è stato dimostrato che ciò è dovu-
to all’incapacità di mantenere durante lo sforzo, un’a-
deguata gittata cardiaca, a causa della riduzione della
compliance del miocardio fibrotico, con conseguente
compromissione del riempimento diastolico95. Sul pia-
no terapeutico, è fondamentale distinguere, dal punto di
vista ecocardiografico, una vera e propria cardiomiopa-
tia ipertrofica da un’ipertrofia ventricolare sinistra, so-
prattutto quando questa sia un adattamento della geo-
metria ventricolare all’esercizio fisico, come avviene
negli atleti. Un recente studio, avvalendosi della meto-

dica Doppler tissutale, ha dimostrato come sia possibi-
le discriminare tra ipertrofia ventricolare “fisiologica”
e patologica, proprio in base all’alterazione della com-
pliance ventricolare ridotta in caso di patologia; non so-
no risultati efficaci, a questo scopo, i parametri di fun-
zione sistolica40.

Alcuni studi, inoltre, indicherebbero un ruolo del
Doppler tissutale nell’identificazione precoce di sogget-
ti, con familiarità positiva per cardiomiopatia ipertrofi-
ca, da sottoporre precocemente a screening genetico e
ad eventuale intervento terapeutico profilattico: segni di
aumento delle pressioni di riempimento e velocità al
Doppler tissutale significativamente ridotte, in assenza
di ipertrofia ventricolare ecograficamente evidente, sa-
rebbero maggiormente a rischio di essere portatori del-
le mutazioni causa di malattia39. Tale osservazione è
coerente con il riscontro istologico di disorganizzazione
dell’architettura miocardica anche nei soggetti affetti da
cardiomiopatia ipertrofica con pareti di spessore ancora
normale o solo lievemente aumentato96 e con il riscon-
tro di un’alterazione dei parametri rilevati al Doppler
tissutale non solo a carico della parete ipertrofica, ma
anche delle altre regioni di normale spessore97.

Ad ulteriore conferma dell’importanza della valuta-
zione diastolica in questi pazienti, vi è il riscontro che il
rapporto E/Em risultava correlare con la classe funzio-
nale NYHA98. Questo stesso parametro si è rivelato in
grado di predire, in bambini affetti da cardiomiopatia
ipertrofica, quali fossero più a rischio di eventi avversi,
quali morte improvvisa, arresto cardiaco, tachicardia
ventricolare o altri sintomi cardiaci significativi99.

Pericardite

La pericardite è un’infiammazione del pericardio che
può essere dovuta a diverse cause, infettive e non, quali
neoplasie, malattie del collagene, traumi, ischemia mio-
cardica e uremia. Nella maggior parte dei casi la sinto-
matologia è costituita da dolore retrosternale, variabile
con gli atti respiratori, ma in alcuni casi, il decorso può
essere del tutto asintomatico. Si tratta, dunque, di una
diagnosi clinica che deve necessariamente essere sup-
portata da un’indagine ecocardiografica: lo studio della
funzione diastolica nelle malattie del pericardio ricopre,
infatti, un ruolo essenzialmente diagnostico: pur non es-
sendo un rilievo specifico di pericardite, essa può esse-
re di ausilio nella diagnosi differenziale.

Esempio emblematico è quello della pericardite co-
strittiva, infiammazione che evolve con ispessimento,
fibrosi e, spesso, calcificazioni del pericardio che, alte-
randone la distensibilità, causano sintomi da aumento
della pressione venosa, analogamente a quanto avviene
in altre patologie, soprattutto infiltrativi, che riducono
primitivamente la distensibilità del muscolo cardiaco.
Dal punto di vista diagnostico la grande importanza del-
la valutazione ecocardiografica della funzione diastoli-
ca è dovuta al fatto che la ridotta distensibilità del peri-
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cardio si ripercuote sul miocardio sottostante, riducen-
done le capacità di rilasciamento, ma questa condizione
è passibile di eventuale correzione chirurgica, a diffe-
renza delle patologie infiltrative che mima dal punto di
vista clinico. Il flusso transmitralico mostra delle altera-
zioni caratteristiche: l’incremento dell’oscillazione fi-
siologica dell’onda E del flusso transmitralico durante il
ciclo respiratorio è stato proposto come l’equivalente
Doppler del polso paradosso; inoltre le variazioni del
flusso transmitralico con gli atti respiratori sono essen-
ziali per distinguere tra un quadro di pericardite restrit-
tiva e una cardiomiopatia restrittiva: nella prima, infatti,
durante l’espirazione, aumentano la velocità sia del-
l’onda E, sia dell’onda A, mentre questo non si osserva
nei soggetti sani, né in quelli con quadri restrittivi; nel-
la pericardite restrittiva inoltre, nonostante l’onda E au-
menti in misura maggiore rispetto all’onda A, non ci so-
no cambiamenti significativi del rapporto E/A100.

È stato dimostrato che anche il profilo ottenuto a li-
vello dall’anulus mitralico con il Doppler tissutale, non
influenzato dal precarico, permette di discriminare tra
patologie infiltrative, come l’amiloidosi cardiaca e la
pericardite costrittiva. Uno studio recente ha messo in
evidenza come sia la velocità di picco sistolico, sia l’on-
da Em laterale siano significamene ridotte nell’amiloi-
dosi cardiaca rispetto ai valori osservati nelle pericardi-
ti costrittive101. Tale dato è stato confermato confron-
tando pazienti con pericardite costrittiva, amiloidosi
cardiaca e cardiomiopatia restrittiva primitiva: nel pri-
mo gruppo sono stati rilevati valori dell’onda Em signi-
ficativamente più elevati rispetto agli altri due. Il risul-
tato interessante emerso da questo studio è che non è
stata osservata una sovrapposizione dei valori dell’on-
da Em tra il gruppo con pericardite e quello con amiloi-
dosi: sembrerebbe dunque che questo parametro eco-
cardiografico possa essere utilizzato, individuando un
opportuno cut-off per distinguere tra le due patologie in
una quota selezionata di pazienti41, in accordo con il
presupposto fisiopatologico per cui, essendo espressio-
ne della capacità di rilasciamento del miocardio, risulta
ridotta nelle patologie miocardiche intrinseche.

Malattie sistemiche e funzione diastolica

Il cuore risulta interessato da un gran numero di malat-
tie sistemiche, pur non essendone l’organo bersaglio
principale: ciò rende indispensabile, nei pazienti affet-
ti, la valutazione della funzionalità cardiaca, sia sistoli-
ca, sia diastolica.

Il coinvolgimento cardiaco è uno dei punti più im-
portanti nella gestione dei pazienti affetti da malattie
autoimmuni, frequentemente associate ad un danno
cardiaco, sotto forma di pericardite, miocardite, altera-
zioni dei tessuti di conduzione e degli apparati valvola-
ri e, soprattutto, ad un’elevata incidenza di coronaropa-
tia, in una fascia di età inferiore a quanto osservato nel-
la popolazione generale42. Diversi tipi di anticorpi pos-

sono mediare il danno cardiaco, sia direttamente, sia
scatenando reazioni che a loro volta conducono al dan-
neggiamento del tessuto; tra essi ricordiamo gli anti-
corpi antifosfolipidi, anti-cellule endoteliali, anti-Ro-
SSA. Nella sindrome da anticorpi antifosfolipidi, il
danno è in parte dovuto alla formazione di immuno-
complesi responsabili delle vegetazioni sterili valvolari
e in parte all’amplificazione dell’aterosclerosi da parte
degli autoanticorpi con conseguente trombosi coronari-
ca: è stato dimostrato che la sindrome da anticorpi an-
tifosfolipidi è un fattore di rischio indipendente per lo
sviluppo e la progressione di aterosclerosi102.

Nei pazienti affetti da disordini autoimmuni accan-
to alle suddette manifestazioni, si assiste allo sviluppo
di ipertrofia ventricolare e disfunzione diastolica, an-
che indipendentemente dalle modificazioni della fun-
zione sistolica: nella sindrome da anticorpi antifosfoli-
pidi è stata dimostrata una significativa correlazione tra
alterazioni dei parametri diastolici ed alti titoli anticor-
pali103; altri studi hanno evidenziato la presenza di un’i-
solata disfunzione diastolica in soggetti affetti da lupus
eritematoso sistemico104. Un meccanismo patogenetico
ipotizzato è l’alterata compliance vasale dovuta ai fe-
nomeni aterosclerotici e allo stato pro-trombotico che,
causando un’elevazione dei valori pressori, portano al-
lo sviluppo di ipertrofia ventricolare e, conseguente-
mente, di disfunzione diastolica105.

Anche nella sindrome di Behcet, caratterizzata dal-
l’insorgenza di ulcere della mucosa orale e genitale, si
può osservare, seppure raramente, un coinvolgimento
cardiaco. È stata documentata, infatti, una più alta fre-
quenza di anomalie diastoliche nei pazienti affetti, ri-
spetto ai soggetti sani: tale reperto sarebbe dovuto al-
l’infiammazione microvascolare, con deposizione di fi-
brina e proliferazione di fibroblasti a livello delle pic-
cole arterie e delle arteriole106.

Il danno cardiaco è una delle più frequenti compli-
canze della sclerodermia, malattia caratterizzata dal
coinvolgimento cutaneo e viscerale di entità variabile.
Secondo alcuni autori le alterazioni diastoliche si os-
servano solo nei pazienti con affezioni concomitanti
che possono esserne la causa107, mentre altri studi so-
stengono che il coinvolgimento cardiaco sia dovuto ad
un interessamento primario del miocardio da parte del-
la malattia. Il meccanismo patogenetico sarebbe l’iper-
produzione di collagene da parte di fibroblasti alterati,
propria della malattia e la disregolazione del sistema
immunitario108. La conseguenza della fibrosi così de-
terminatasi a livello miocardico è un’alterazione della
funzione diastolica ventricolare, accanto ad un danno
diffuso che coinvolge anche il circolo coronarico, con
conseguente ischemia e possibile sviluppo di disfun-
zione sistolica.

Di particolare importanza, per la relativamente alta
prevalenza della malattia è l’individuazione precoce
delle anomalie diastoliche nei soggetti affetti da artrite
reumatoide, per ridurre l’elevata incidenza di compli-
canze cardiovascolari in corso di malattia109.
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È noto che molti ormoni esplicano i loro effetti sul
sistema cardiovascolare, ed è dunque meritevole di at-
tenzione il loro eventuale ruolo nelle alterazioni morfo-
logiche e funzionali cardiache. L’ormone della crescita
e il fattore di crescita simil-insulinico-1 regolano non
solo la crescita a livello somatico, ma anche svariati al-
tri processi e, in particolare, lo sviluppo e il manteni-
mento della struttura e della funzione miocardica, come
dimostrato dalle alterazioni cardiache che si riscontra-
no in caso di deficit o di aumentata produzione di tale
ormone.

Nei pazienti affetti da ipopituitarismo si assiste so-
prattutto ad un assottigliamento delle pareti miocardi-
che, con conseguente riduzione della massa ventricola-
re110 e dunque ad una riduzione progressiva della fun-
zione sistolica, che configura, insieme alla bassa fre-
quenza cardiaca, il caratteristico quadro di sindrome
ipocinetica111. Tali osservazioni sono supportate dai ri-
sultati di studi condotti su soggetti trattati con terapia
sostitutiva: la somministrazione di ormone della cresci-
ta induce aumento della massa cardiaca112 e un miglio-
ramento della funzionalità sistolica113. Al contrario, il
prolungato eccesso di produzione di ormone della cre-
scita causa una specifica miocardiopatia, con alterazio-
ni funzionali e morfologiche più complesse. Nelle pri-
me fasi le manifestazioni evidenti sono limitate ad un
iperdinamismo ventricolare con aumento della portata
cardiaca114 mentre, nella fase tardiva, dopo lunga dura-
ta della malattia, si arriva alla comparsa di valvulopatie
e alla scompenso sisto-diastolico sinistro, con riduzio-
ne della portata cardiaca anche a riposo. In corso di
acromegalia, le anomalie più rilevanti all’esame istolo-
gico cardiaco, frutto probabilmente dell’aumento del-
l’apoptosi dei miocardiociti indotta dall’eccesso croni-
co di ormone della crescita115, consistono in aumento
della deposizione di collagene con importante fibrosi
interstiziale e nella presenza di aree di necrosi e infil-
trazione linfomonocitaria. Si determina, di conseguen-
za, un graduale sovvertimento dell’architettura miocar-
dica116, causa, già nella fase subclinica della malattia,
dell’alterazione delle proprietà diastoliche, responsabi-
le, a sua volta, della ridotta tolleranza allo sforzo ri-
scontrabile in pazienti ancora asintomatici a riposo117.
A differenza, però, di quanto avviene in altre alterazio-
ni endocrine, sembra che lo stretto controllo dei livelli
ormonali con la terapia farmacologica non induca la re-
gressione delle alterazioni ormai instauratesi a livello
cardiaco: la somministrazione di octerotide si è dimo-
strata in grado di migliorare parzialmente la frazione di
eiezione dopo 1 anno di trattamento, senza mai ottener-
ne la completa normalizzazione118. Anche la funzione
diastolica, seppure in misura minore nei pazienti sotto-
posti a trattamento chirurgico, risulta persistentemente
alterata anche in presenza di valori di ormone della cre-
scita ben controllati119.

Anche nella sindrome di Cushing va posta l’atten-
zione agli effetti cardiaci della sovrapproduzione or-
monale. L’eccessiva secrezione di cortisolo infatti, cau-

sa ipertensione, obesità centrale, dislipidemia e altera-
zione del metabolismo glucidico, con aumento del ri-
schio cardiovascolare: le complicanze a carico di tale
sistema, infatti sono responsabili del tasso di mortalità
pari a 4 volte quello della popolazione sana, riscontra-
to nei pazienti affetti120. È noto da tempo che il cortiso-
lo di per sé ha un effetto favorente lo sviluppo di rimo-
dellamento concentrico del ventricolo sinistro121 e che
l’aumento dell’indice di rimodellamento elevato osser-
vato nei pazienti affetti è indipendente dalla pressione
arteriosa122. Recentemente è stato studiato anche il ruo-
lo della funzione diastolica, per una più accurata defi-
nizione prognostica dello stato cardiovascolare di que-
sti pazienti. Oltre a confermare i dati precedenti, i ri-
sultati hanno mostrato un’alterazione non solo della
funzione sistolica, valutata con l’accorciamento frazio-
nale medioparietale, ma anche una riduzione della
compliance ventricolare evidente al flusso transmitrali-
co, entrambe correlati alle modificazioni anatomiche
indotte dall’eccessiva stimolazione ormonale e pesan-
temente coinvolte nell’aumentata mortalità cardiova-
scolare caratteristica della sindrome di Cushing123.

L’ormone tiroideo ha una dimostrata azione specifi-
ca a livello cardiaco, dove interagisce con recettori nu-
cleari nei miociti, anche se sono stati studiati effetti sul
trasporto ionico indipendenti dalla sintesi proteica e,
quindi, risultato di un’interazione molecolare diversa,
non ancora chiarita124. Nell’ipersecrezione, le manife-
stazioni cardiache sono più frequentemente da correla-
re all’elevata frequenza cardiaca che, data la riduzione
del tempo diastolico di perfusione coronarica, contri-
buisce all’incapacità del miocardio di far fronte all’au-
mentata richiesta metabolica125. L’ipotiroidismo è as-
sociato invece ad una riduzione della contrattilità mio-
cardica e ad un prolungamento del tempo di rilascia-
mento confermati in numerosi studi126, con un ripristi-
no della funzionalità dopo terapia sostitutiva ormona-
le127. Particolare attenzione meritano gli effetti cardia-
ci di un ipotiroidismo subclinico, problema riscontra-
bile in una percentuale variabile della popolazione, tra
l’1.3% e il 17.5% a seconda della fascia di età e del-
l’introito iodico128. Si tratta soprattutto di soggetti di
sesso femminile, asintomatici, che all’indagine condot-
ta con Doppler tissutale presentano già segni di altera-
zione della funzione diastolica e un’iniziale compro-
missione della funzione contrattile, entrambe reversibi-
li e, soprattutto, prevenibili, con il ripristino dell’euti-
roidismo129. Un recente studio italiano ha sottolineato
l’importanza dei tempi di rilasciamento miocardico mi-
surati con Doppler tissutale in soggetti affetti da ipoti-
roidismo subclinico, che oltre ad un’alterazione del
rapporto Em/Am, presentavano una maggiore durata del
tempo di rilasciamento e di contrazione isovolumetrici.
Tale riscontro troverebbe il suo presupposto fisiopato-
logico nel fatto che entrambi questi processi dipendo-
no dalla concentrazione citosolica di calcio, modulata
dal trasporto ionico ATP-dipendente, attraverso il reti-
colo sarcoplasmatico, a sua volta sotto il controllo de-
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gli ormoni tiroidei; ad ulteriore conferma di ciò, en-
trambi i parametri sono risultati associati ai valori cir-
colanti di tiroxina130.

La presenza di disfunzione diastolica è stata ogget-
to di studio anche in alcuni disordini metabolici, più ra-
ri, quali la malattia di Fabry, dovuta ad un deficit del-
l’enzima lisosomiale �-galattosidasi, con accumulo di
glicosfingolipidi in diversi organi, compreso il cuore.
Studi microscopici hanno dimostrato un accumulo di
vacuoli PAS-positivi di glicosfingolipidi all’interno dei
miociti, della fibre di conduzione e nei vasi intramio-
cardici131.

Scompenso cardiaco

Nella definizione data dalle linee guida 2005 dall’A-
merican College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation132 lo scompenso cardiaco viene definito come
“una sindrome complessa che può essere causata da
qualsiasi disordine funzionale o strutturale che riduca
la capacità del ventricolo sinistro di essere riempito o di
eiettare sangue”. Nei pazienti con insufficienza cardia-
ca l’origine di tale sindrome può essere dunque riferita
ad un’alterazione isolata delle proprietà diastoliche.

Le alterazioni della funzione diastolica hanno,
quindi, un ruolo patogenetico di primaria importanza.
La prevalenza di scompenso cardiaco diastolico è ri-
portata tra il 13% e il 74%, a seconda delle casistiche
esaminate; probabilmente tale variabilità è dovuta so-
prattutto alla differenza tra le popolazioni studiate, in
termini non solo di età, ma anche di sesso e patologie
concomitanti: lo scompenso diastolico ha un’inciden-
za maggiore nelle donne36 e la prevalenza cresce al di
sopra dei 75 anni133. Nei soggetti anziani, infatti, au-
menta, anche in assenza di patologie cardiache conco-
mitanti, la rigidità ventricolare, a causa del fisiologico
aumento dei crosslink del collagene a livello miocardi-
co29; a ciò si aggiunge la maggiore incidenza, in questa
fascia di età, di ipertensione arteriosa, degenerazione
fibrocalcifica dell’aorta e cardiopatia ischemica, che
contribuiscono ulteriormente al deterioramento della
funzione diastolica134. In particolare, nei pazienti iper-
tesi o affetti da stenosi aortica, la compressione ester-
na sui capillari e sui piccoli vasi di resistenza da parte
della conseguente ipertrofia ventricolare altera signifi-
cativamente la capacità di vasodilatazione e di autore-
golazione del circolo coronarico, riducendone il flusso
di riserva coronarica. L’ischemia miocardica conse-
guente alimenta dunque un circolo vizioso, che peg-
giora la funzionalità diastolica e favorisce la progres-
sione verso lo scompenso cardiaco anche in pazienti
con coronarie indenni135.

Un recente studio ha dimostrato che la prevalenza di
scompenso diastolico è aumentata notevolmente negli
ultimi 20 anni, di pari passo con l’aumento della preva-
lenza di patologie quali ipertensione arteriosa, diabete
mellito e fibrillazione atriale, nonostante la prevalenza

di cardiopatia ischemica sia rimasta relativamente sta-
bile136. L’aumento della prevalenza non riflette un au-
mento della sopravvivenza, al contrario di quanto av-
viene invece per lo scompenso cardiaco dovuto a defi-
cit di funzione sistolica137.

Caratteristica del decorso clinico dello scompenso
cardiaco, sia sistolico sia diastolico, è l’alternarsi di re-
missioni ed esacerbazioni della sintomatologia, in se-
guito ai medesimi fattori precipitanti, quali sovraccarico
di volume (ritenzione idrica), aumento del postcarico
(vasocostrizione periferica) o aritmie. In ragione delle
analogie cliniche, è stata per lungo tempo messa in dub-
bio l’esistenza effettiva di due fenotipi distinti di scom-
penso cardiaco138. Varie evidenze, però, hanno definiti-
vamente dimostrato che le alterazioni morfologiche e
strutturali sottostanti la sintomatologia sono diverse:
nello scompenso diastolico i reperti più frequenti sono i
pattern concentrici ventricolari (ipertrofia e rimodella-
mento), con un volume della camera normale o addirit-
tura ridotto139, mentre nello scompenso sistolico preva-
le il reperto di ipertrofia eccentrica e progressiva dilata-
zione del ventricolo sinistro140. Inoltre i singoli cardio-
miociti sono diversi per forma, dimensioni e composi-
zione molecolare: non solo le proteine extracellulari so-
no state oggetto di studio, prima tra tutte il collagene,
ma l’attenzione è stata rivolta anche agli elementi costi-
tutivi del sarcomero. Un recente lavoro ha dimostrato
che nei due tipi di scompenso cardiaco i miociti espri-
mono geni diversi; in particolare è stata studiata la titi-
na, una proteina del citoscheletro che si estende dalla li-
nea Z fino al centro dei filamenti spessi del sarcome-
ro141. In condizioni normali la fosforilazione della titina
da parte della proteinchinasi A riduce la rigidità nella
cellula muscolare, aumentando di conseguenza la com-
pliance diastolica142; esistono due isoforme della protei-
na, chiamate N2BA e N2B, che conferiscono maggiore
rigidità alla cellula: era già stato dimostrato nel model-
lo sperimentale animale, come il rapporto tra le due
isoforme cambiasse in risposta all’induzione di un cro-
nico sovraccarico di volume e, nell’uomo, la forma N2B
è stata riscontrata in quantità maggiore nella cardiomio-
patia dilatativa143. Van Heerebeek et al.141 hanno messo
in evidenza come nel cuore di pazienti con scompenso
cardiaco diastolico vi sia una predominanza dell’isofor-
ma N2B, suggerendo un meccanismo molecolare che
contribuisce alle differenze strutturali sottostanti i due
diversi fenotipi di scompenso cardiaco.

La discriminazione tra scompenso diastolico e si-
stolico ha un valore prognostico, oltre che fisiopatolo-
gico: mentre la morbilità è simile, la mortalità annua
nei pazienti affetti da scompenso cardiaco di tipo dia-
stolico è risultata compresa tra il 5% e l’8%, contro il
10-15% nei pazienti con scompenso sistolico144; in en-
trambi i casi la mortalità aumenta con l’età ed è in-
fluenzata dalla presenza o meno di coronaropatia145.
Non ci sono molti dati sull’incidenza di scompenso car-
diaco in pazienti con disfunzione diastolica ventricola-
re sinistra nota: già uno studio di qualche anno fa ave-
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va dimostrato che lo scompenso cardiaco si sviluppava
dall’11% al 15% dei soggetti di età >65 anni che, pur in
assenza di patologia cardiaca clinicamente evidente, ri-
sultavano avere un qualche grado di disfunzione dia-
stolica all’ecocardiografia Doppler146.

I soggetti con disfunzione diastolica isolata, in as-
senza di scompenso cardiaco, possono comunque accu-
sare sintomi riferibili all’alterata funzione diastolica:
nelle fasi più avanzate, l’effetto di una ridotta distensi-
bilità del miocardio sposta la curva che rappresenta la
relazione pressione-volume del ventricolo sinistro in
alto e a sinistra (Figura 3)147, compromettendo il man-
tenimento della portata cardiaca attraverso il meccani-
smo di Frank-Starling. Il tempo di riempimento delle
camere si riduce, e la pressione di riempimento aumen-
ta; in questa situazione un qualunque aumento del pre-
carico o del tono venoso o delle resistenze periferiche
può causare un aumento della pressione atriale e di
quella venosa centrale, precipitando la situazione verso
l’edema polmonare133. Alcuni studi hanno dimostrato

che la ridotta tolleranza allo sforzo è da attribuire anche
all’accresciuto lavoro respiratorio dovuto all’aumenta-
ta pressione venosa polmonare e alla conseguente ridu-
zione della compliance polmonare; in secondo luogo,
l’inadeguata portata cardiaca durante l’esercizio fisico
conduce alla fatica muscolare, anche a carico della mu-
scolatura respiratoria148.

Terapia

La distinzione tra disfunzione sistolica e disfunzione
diastolica isolata è importante, oltre che ai fini progno-
stici, come già discusso, anche per la ripercussione dal
punto di vista terapeutico. L’obiettivo della terapia nei
pazienti con disfunzione diastolica è il miglioramento
delle condizioni emodinamiche che influenzano sia il
precarico sia il postcarico.

In ragione dell’ormai riconosciuto ruolo preminen-
te del sistema renina-angiotensina-aldosterone sul ri-
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Figura 3. Andamento della curva pressione-volume del ventricolo sinistro, in presenza e in assenza di terapia nel cuore affetto da scompenso diastoli-
co (A), sistolico (B) e sisto-diastolico (C). PVS = pressione ventricolare sinistra. Da Zile e Brutsaert147, modificata.
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modellamento cardiaco, i farmaci agenti su di esso,
possono avere numerosi benefici: si tratta di sostanze
in grado di ridurre sia il precarico, sia il postcarico: es-
si riducono le resistenze vascolari periferiche, le pres-
sioni di riempimento ventricolari, il lavoro cardiaco e il
consumo miocardico di ossigeno, e aumentano la por-
tata cardiaca. La riduzione dei livelli circolanti di an-
giotensina II ottenuta con gli ACE-inibitori permette di
inibire la ritenzione idrosalina mediata dall’aldostero-
ne, anche se tale azione risulta limitata ai primi 6 mesi
di terapia149. Sia gli ACE-inibitori, sia gli antagonisti
del recettore AT1 hanno dimostrato un effetto benefico
nel trattamento dello scompenso cardiaco da ricondur-
re, almeno in parte dunque, alla prevenzione dell’azio-
ne pro-fibrotica dell’aldosterone a livello miocardico e
all’induzione di regressione della fibrosi interstiziale
miocardica e dell’ipertrofia ventricolare sinistra150.
Quest’ultimo effetto può essere ottenuto anche con far-
maci antagonisti dell’aldosterone, come lo spironolat-
tone, il canrenoato e l’antagonista selettivo del recetto-
re mineralcorticoide, eplerenone, ad ulteriore testimo-
nianza del coinvolgimento del sistema renina-angio-
tensina-aldosterone151. Molti studi hanno dimostrato
che gli ACE-inibitori migliorano i sintomi, la qualità di
vita e la tolleranza allo sforzo nei pazienti con scom-
penso cardiaco152; tale risultato, alla luce dei meccani-
smi d’azione sopra discussi, è da mettere in parte in re-
lazione con il miglioramento della funzione diastolica.
In passato era già stata documentata la relazione tra la
funzione diastolica ventricolare sinistra e lo stato della
microcircolazione coronarica e l’effetto benefico degli
ACE-inibitori indotto proprio dalla loro azione sulla ri-
serva di flusso coronarico61 ed era già stato messo in
evidenza che gli ACE-inibitori sono in grado di ridurre
la mortalità e la morbilità nei pazienti, ad alto rischio
cardiovascolare, con funzione sistolica preservata e
senza sintomi di scompenso cardiaco153. Diversi studi
sugli antagonisti dei recettori AT1, primo tra tutti il lo-
sartan, dimostrano che anche questa classe di farmaci è
in grado di ridurre il tasso di mortalità e di ospedaliz-
zazione per scompenso cardiaco in misura maggiore ri-
spetto ad altri farmaci, quali ad esempio l’atenololo in
pazienti affetti da ipertensione e con evidenza elettro-
cardiografica di ipertrofia ventricolare sinistra154. Lo
studio LIFE ha dimostrato che cambiamenti nella geo-
metria ventricolare sinistra nei soggetti con ipertrofia
conducono a modificazioni anche della funzione dia-
stolica155: già dopo 1 anno di trattamento, i risultati
preliminari dimostravano che nei soggetti con riduzio-
ne della massa ventricolare sinistra si verificava una ri-
duzione del tempo di rilasciamento isovolumetrico e
un aumento del rapporto E/A, parametri che non si mo-
dificavano invece nei soggetti con massa ventricolare
invariata156. Inoltre, il gruppo trattato con losartan ha
dimostrato un tasso inferiore di nuovi casi di diabete
mellito, il che ha fatto ipotizzare una sua azione di ri-
duzione dell’insulino-resistenza: questo sarebbe uno
dei meccanismi, insieme agli effetti sulla geometria

cardiaca responsabili della superiorità del losartan nel
ridurre gli eventi cardiovascolari, indipendentemente
dalla riduzione pressoria157. Particolare attenzione me-
ritano i risultati del più recente studio CHARM-Pre-
served, condotto su pazienti con funzione sistolica nor-
male, ma affetti da scompenso cardiaco: i soggetti sot-
toposti all’aggiunta di candesartan alla terapia in corso
presentavano un’incidenza significativamente minore
di ospedalizzazione per nuovi episodi di scompenso
cardiaco, ma un trend, non significativo, di riduzione di
eventi cardiovascolari non fatali rispetto al gruppo trat-
tato con l’aggiunta di placebo. Gli antagonisti recetto-
riali dell’angiotensina II dimostrerebbero quindi un
ruolo nella prevenzione secondaria in pazienti affetti
da disfunzione diastolica158; anche il valsartan, nello
studio Val-HeFT, si è dimostrato in grado di ridurre la
mortalità e la morbilità in pazienti con scompenso car-
diaco e frazione di eiezione ridotta159. Mentre molti so-
no i trial condotti su pazienti con disfunzione diastoli-
ca asintomatica, gli studi condotti sul trattamento far-
macologico dei pazienti sintomatici sono ancora relati-
vamente scarsi, nonostante lo scompenso cardiaco dia-
stolico sia ormai riconosciuto da anni come entità pa-
tologica a sé.

Nei casi di scompenso cardiaco acuto, il sovraccari-
co di volume è efficacemente prevenuto e ridotto dalla
restrizione idrosalina e dalla somministrazione di diu-
retici. Tali farmaci sono sempre stati la terapia di prima
linea nel trattamento dello scompenso cardiaco, effica-
ci nel ridurre la pressione di riempimento ventricolare
per riduzione del ritorno venoso e nella risoluzione dei
sintomi di congestione polmonare e sistemica. Nei sog-
getti con scompenso cardiaco diastolico è stato dimo-
strato, però, che l’impiego di elevate dosi di diuretico,
in presenza di una frazione di eiezione normale o solo
minimamente ridotta, aumenta la mortalità160.

Spesso, nella pratica clinica, lo scompenso cardiaco
diastolico è trattato con calcioantagonisti non diidropi-
ridinici o betabloccanti, la cui azione è probabilmente
dovuta alla riduzione della frequenza cardiaca, che per-
mette l’allungamento del tempo a disposizione per il
riempimento del ventricolo, in modo da compensare la
ridotta distensibilità del miocardio. Tra i betabloccanti,
il nebivololo è stato confrontato con l’atenololo in un
recente studio161, in cui sono emersi un incremento del
rapporto E/A mitralico e una riduzione della pressione
di incuneamento a riposo e durante esercizio significa-
tivamente maggiori nel gruppo che assumeva nebivolo-
lo, dopo 6 mesi di terapia162. Probabilmente questo ef-
fetto è mediato anche dalla vasodilatazione endotelio-
mediata esercitata da questo farmaco a livello coronari-
co. D’altra parte è già nota la capacità dei betabloccan-
ti di ridurre la mortalità nei pazienti con scompenso
cardiaco e frazione di eiezione sia normale163, sia ridot-
ta164. L’efficacia dei betabloccanti sarebbe da ricondur-
si ai loro effetti benefici sui sistemi neurormonali che si
attivano in corso di scompenso cardiaco, responsabili
dell’apoptosi, della necrosi e dell’ipertrofia dei miocar-
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diociti a cui si aggiunge l’effetto antipertensivo, anti-
schemico e antiaritmico165.

In conclusione, la strategia terapeutica corretta ri-
sulta quella tesa alla riduzione della pressione arterio-
sa, del sovraccarico di volume e della frequenza car-
diaca, con particolare attenzione al riconoscimento del-
l’eventuale cardiopatia ischemica associata. In tale am-
bito, i farmaci attivi sul sistema renina-angiotensina-al-
dosterone sembrano essere i più adatti, non solo nella
fase acuta, ma anche, e soprattutto, in una fase precoce,
al fine di ridurre le condizioni favorenti lo sviluppo di
disfunzione diastolica o la progressione verso lo scom-
penso cardiaco conclamato.

Conclusioni

Le manifestazioni cliniche di molte malattie, sia car-
diovascolari sia sistemiche, che influenzano la mecca-
nica cardiaca, sono riconducibili ad un’alterazione del-
la funzione diastolica ventricolare sinistra, elemento,
dunque, di fondamentale importanza, non solo dal pun-
to di vista fisiopatologico, ma anche per il suo ormai
dimostrato valore prognostico e le sue ripercussioni te-
rapeutiche. Anche se le misure ottenute con il cateteri-
smo cardiaco rimangono il gold standard per la valuta-
zione delle pressioni di riempimento ventricolare e del-
le varie fasi della diastole, l’esame ecocardiografico,
non invasivo, con l’analisi comparata dei profili di flus-
so transmitralico, flusso venoso polmonare e Doppler
tissutale dell’anulus mitralico, fornisce una stima atten-
dibile della funzione diastolica ventricolare sinistra, or-
mai largamente accettata nella pratica clinica.

Riassunto

Diverse patologie, cardiache e non, sono caratterizzate da ano-
malie delle proprietà di rilasciamento del ventricolo sinistro, che
si riflettono in un’alterata capacità del ventricolo di riempirsi o
di mantenere un’adeguata gittata, senza incremento delle pres-
sioni di riempimento. La prevalenza di disfunzione diastolica ri-
sulterebbe addirittura più frequente della disfunzione sistolica a
seconda delle casistiche considerate. Molte condizioni fisiologi-
che (come età, peso e sesso) e diversi processi patologici, come
malattie cardiache o sistemiche, possono essere causa di disfun-
zione diastolica. 

La diagnosi precoce delle alterazioni diastoliche ha impor-
tanti ripercussioni terapeutiche e molte sono le metodiche inva-
sive e non, con le quali possono essere indagate le proprietà dia-
stoliche del ventricolo sinistro; numerosi studi hanno messo a
confronto i vari parametri di funzione diastolica allo scopo di
trovare quelli capaci di fornirne la stima più accurata: questo è di
particolare importanza prognostica, considerando il fatto che ta-
le patologia può rimanere a lungo asintomatica, prima di sfocia-
re nel quadro conclamato di scompenso cardiaco. 

Questo articolo ha lo scopo di fornire un’estesa rivisitazione
della letteratura contemporanea riguardante la valutazione della
funzione diastolica e il suo ruolo nella pratica clinica quotidiana.

Parole chiave: Ecocardiografia; Funzione diastolica; Prognosi;
Scompenso cardiaco; Terapia.
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