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Thirty-eight articles have been published on the association between elevated heart rate and mortal-
ity. After adjustment for other risk factors, most studies found an independent association between
heart rate and all-cause and/or cardiovascular mortality. This relationship has been found to be gen-
erally weaker among females. The four studies performed in hypertensive patients found a positive
association between heart rate and all-cause mortality or cardiovascular mortality. In spite of this ev-
idence, elevated heart rate remains a neglected cardiovascular risk factor in both genders. The patho-
genetic mechanisms connecting high heart rate, hypertension, atherosclerosis and cardiovascular
events have also been elucidated in many studies. Several trials retrospectively showed the beneficial
effect of cardiac-slowing drugs, such as beta-blockers and non-dihydropyridine calcium antagonists
on mortality, notably in patients with coronary heart disease, or heart failure, but no published data
are available in patients with hypertension free of coronary heart disease. Although it has not been
proven in existing trials, it would seem reasonable to recommend in hypertensive subjects with heart
rate > 80-85 b/min, antihypertensive agents that decrease the heart rate. The f-channel blockers, se-
lective heart rate-lowering agents with no effect on blood pressure, could also be profitably used in

hypertensive subjects with fast heart rate.
(GIC - G Ttal Cardiol 2006; 7 (2): 119-128)

Esiste oggi una notevole messe di dati che
dimostrano che una frequenza cardiaca ele-
vata ¢ associata ad aterosclerosi coronarica
e carotidea e ad un aumentato rischio di
sviluppare eventi cardiovascolari'-!3. No-
nostante I’evidenza epidemiologica e pato-
genetica, I’importanza clinica della fre-
quenza cardiaca ¢ ancora oggi sottostimata
e la frequenza cardiaca non ¢ ancora inclu-
sa tra i fattori di rischio per aterosclerosi.
Basti pensare che anche nei piu recenti do-
cumenti delle Societa Scientifiche Interna-
zionali nessun rilievo viene dato al ruolo
della frequenza cardiaca nel computo del
rischio cardiovascolare globale di un indi-
viduo!6. Questo stato di cose puo dipende-
re dal fatto che negli studi epidemiologici
la frequenza cardiaca ¢ risultata sempre as-
sociata ad un aumento della pressione arte-
riosa e a diversi tipi di alterazioni metabo-
liche'”24, Cid ha probabilmente indotto i
clinici a ritenere che la frequenza cardiaca
rappresenti un mero fattore di accompagna-
mento di un disturbo generale caratterizza-
to dalla coaggregazione di numerosi fattori
di rischio. Come potra essere dedotto dal-
I’evidenza sotto riportata, il potere preditti-
vo della frequenza cardiaca per la morbilita
e mortalita cardiovascolare ¢ risultato tutta-
via indipendente da numerosi fattori con-
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fondenti, includendo tutti i maggiori fattori
di rischio per aterosclerosi. Una ragione
forse anche piu importante per lo scarso
credito sin qui acquisito dalla frequenza
cardiaca ¢ I’assenza della dimostrazione
che la riduzione della frequenza cardiaca
comporta un beneficio in soggetti non car-
diopatici. Scopo di questo articolo ¢ di di-
mostrare come una frequenza cardiaca ele-
vata costituisca un vero e proprio fattore di
rischio cardiovascolare e come appaia ra-
gionevole ottenere la sua riduzione, soprat-
tutto in soggetti con elevato profilo di ri-
schio globale.

Relazione tra frequenza cardiaca
e morbilita e mortalita
cardiovascolare

Una frequenza cardiaca elevata ¢ risultata
un potente predittore dello sviluppo di iper-
tensione arteriosa®?>2%. Questa nozione ri-
sale a molti anni fa, allorché Levy et al.? os-
servarono che una transitoria tachicardia ri-
levata durante una visita medica routinaria
annuale prediceva lo sviluppo di iperten-
sione arteriosa stabile ad una successiva va-
lutazione. Successivamente, numerosi altri
lavori hanno confermato questa osservazio-
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ne, soprattutto in giovani pazienti con ipertensione ar-
teriosa borderline?>?’. Inoltre, una frequenza cardiaca
aumentata ¢ stata riscontrata anche in bambini di geni-
tori ipertesi suggerendo che la tachicardia ¢ un marker
di un sottostante disordine che influenza sia la pressio-
ne arteriosa che la frequenza cardiaca>2%. Va comunque
osservato che la relazione tra frequenza cardiaca inizia-
le e successivo sviluppo di ipertensione puo in parte di-
pendere dall’associazione tra frequenza cardiaca e
pressione arteriosa alla base. Nello studio CARDIA,
infatti, la relazione tra frequenza cardiaca basale ed in-
cremento pressorio nel follow-up € risultata meno stret-
ta dopo aggiustamento per la pressione alla base ed al-
tri fattori confondenti ed ¢ rimasta significativa per la
sola pressione diastolica. Numerosi studi inoltre hanno
documentato che un’aumentata frequenza cardiaca & un
potente precursore di infarto miocardico. Questa asso-
ciazione ¢ stata trovata inizialmente in uno studio di im-
piegati governativi israeliani® e nello studio Glostrup
County', dove il potere predittivo della frequenza car-
diaca per eventi coronarici era superiore a quello del
colesterolo. Questo riscontro ¢ stato successivamente
confermato dai principali studi epidemiologici degli
anni 80, quali lo studio Chicago Peoples Gas Com-
pany’, lo studio NHANES? e lo studio Framingham?'°.
Inoltre, nello studio Framingham la frequenza cardiaca
appariva significativamente correlata con la morte co-
ronarica nell’'uomo anche quando molti altri fattori di
rischio erano presi in considerazione®!?. Negli studi
Heart Association e Peoples Gas Company di Chicago,
effettuati in soggetti maschi, ¢ risultata esservi un’asso-
ciazione importante tra frequenza cardiaca e morte im-
provvisa’. Anche nello studio NHANES ¢ stata trovata
una significativa correlazione tra frequenza cardiaca e
mortalita coronarica, ma la correlazione si riduceva do-
po aggiustamento per altri fattori di rischio®. Il dato epi-
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demiologico pill importante ¢ comunque costituito dal-
I’associazione trovata in molti studi tra elevata fre-
quenza cardiaca e mortalita cardiovascolare e/o totale.
Verso la fine degli anni *90 molti nuovi studi si sono ag-
giunti a quelli gia citati e ad oggi sono disponibili i ri-
sultati di 38 studi pubblicati in 42 articoli’*-3%-68. Solo
in due di questi studi la frequenza cardiaca non ¢ risul-
tata associata alla mortalita totale e solo in quattro stu-
di alla mortalita cardiovascolare. Al riguardo, vanno ri-
cordati soprattutto le analisi effettuate da Benetos e dal
suo gruppo in popolazioni francesi’**%37:63 i risultati
del Paris Prospective Study pubblicati a pil riprese (Fi-
gura 1)39314562 ¢  risultati del nostro gruppo ottenuti in

popolazioni anziane ed in soggetti con infarto miocar-
dico32:37:39.58

Aspetti particolari

Predittivita per gli eventi coronarici e cerebrovascolari
La correlazione tra mortalita e frequenza cardiaca € ri-
sultata particolarmente significativa per la mortalita da
cardiopatia ischemica. Cio ¢ apparso evidente nello stu-
dio Framingham®'°, ma anche nello studio CORDIS?
ed in uno studio giapponese?2. Va tuttavia sottolineato
come altri studi abbiano riscontrato un potere preditti-
vo della frequenza cardiaca sia per la mortalita corona-
rica che da ictus*®*' e come nello studio Ohasama’!
I’associazione tra frequenza cardiaca e mortalita sia
emersa solo per la morte da ictus.

La relazione con il rischio é di tipo lineare?

Un altro aspetto rilevante che necessita di essere chiari-
to ¢ se la relazione tra frequenza cardiaca e mortalita
cardiovascolare sia lineare o configuri piuttosto una
curva a J o ad U. Questo dato ¢ importante soprattutto

Morte improvvisa da 16 A

Figura 1. Rischio relativo di mortalita totale e di morte improvvisa da infarto miocardico acuto (IMA) in una popolazione di maschi sani di eta com-
presa tra 42 e 53 anni. Quadratini vuoti: rischio per dati non aggiustati. Quadratini pieni: rischio dopo aggiustamento per eta, fumo, attivita fisica, pre-
senza di diabete, indice di massa corporea, pressione arteriosa sistolica, colesterolemia totale, storia familiare di morte improvvisa o di infarto mio-
cardico, e durata di un test ergometrico massimale. * p < 0.001; 1 p = 0.001. Da Jouven et al.?>, modificata.
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per stabilire quale sia la frequenza cardiaca ottimale da
raggiungere nell’eventualita di un intervento farmaco-
logico. Dall’analisi dei dati della letteratura ¢ possibile
arguire come quasi tutti gli studi abbiano trovato una
relazione lineare o addirittura esponenziale (Figura 2)
tra frequenza cardiaca e mortalita, con I’unica eccezio-
ne di una delle coorti dello studio di Chicago, nella qua-
le la relazione con la morte improvvisa ¢ risultata ad
U’. Va tuttavia puntualizzato che in quello studio non
erano stati esclusi i soggetti con bradiaritmie documen-
tate elettrocardiograficamente. La stragrande maggio-
ranza degli studi consente quindi di concludere che in
pazienti privi di bradiaritmie, tanto piu bassa ¢ la fre-
quenza cardiaca tanto piu basso ¢ il rischio cardiova-
scolare. Questo concetto pud essere applicato anche a
popolazioni anziane, dato che le nostre analisi negli
studi CASTEL?? e Syst-Eur*® non hanno trovato nessun
aumento di rischio per frequenze cardiache < 60 b/min.

Rischio cardiovascolare ed eta

Studi effettuati in soggetti anziani hanno consentito di
accertare che la frequenza cardiaca rappresenta un fat-
tore di rischio anche in questa fascia di eta. Questa as-
sociazione era stata inizialmente riscontrata nella po-
polazione anziana di Framingham!® e confermata suc-
cessivamente da uno studio di Aronow et al.®. Oltre che
dai nostri studi sopra citati*>3°, la persistenza dell’asso-
ciazione tra frequenza cardiaca e rischio cardiovascola-
re nell’eta avanzata ¢ stata riscontrata anche dagli studi
del gruppo di Benetos3*36-37.63 dal Women’s Health and
Aging Study® e dallo studio CASS in soggetti con car-
diopatia ischemica cronica®. L’associazione tra fre-
quenza cardiaca e mortalita ¢ apparsa inoltre indipen-
dente dalla presenza di complicanze cardiovascolari,
come dimostrato dai risultati degli studi Framin-

gham®1%, Syst-Eur®, CASS% ¢ Women’s Health and
Aging Study®.

L’evidenza epidemiologica ci consente quindi di
concludere che esiste una forte associazione tra fre-
quenza cardiaca e mortalita cardiovascolare, relazione
che ¢ presente a tutte le eta ed in diversi contesti clini-
ci, indipendentemente dall’esistenza di comorbilita as-
sociate. E stato inoltre documentato che tale associa-
zione non viene annullata allorché i soggetti morti du-
rante periodi variabili tra 2 e 6 anni dopo la valutazione
basale vengono eliminati dalle analisi’?3246, Questo di-
mostra che la frequenza cardiaca non ¢ un mero indica-
tore di una malattia cronica sottostante e soprattutto di
un incipiente scompenso cardiaco.

Il rischio cardiovascolare nella donna

Un dato apparso comune a quasi tutti gli studi ¢ che il
rischio legato alla frequenza cardiaca ¢ piu debole nel
sesso femminile. Infatti, in molti studi la relazione & ri-
sultata piu stretta nell’uomo che nella donna e in alcuni
studi non ¢ stata trovata associazione significativa nella
donna. Questo in particolare per la mortalita di tipo co-
ronarico. Va comunque sottolineato che un’associazio-
ne positiva tra mortalita e frequenza cardiaca ¢ stata ri-
scontrata in piu della meta degli studi anche nelle don-
ne, soprattutto in soggetti con cardiopatia ischemica®,
ipertensione’?3? o diabete®. In uno studio di Perk et
al.*0 in soggetti anziani il rischio legato alla frequenza
cardiaca ¢ risultato significativo solo nelle donne.

Non ¢ facile capire il perché del differente impatto
della frequenza cardiaca nei due sessi. L’argomento ¢
stato profondamente dibattuto altrove®’ e la ragione
non va attribuita alla minor tendenza della donna a svi-
luppare la cardiopatia ischemica rispetto all’'uomo. L’i-
potesi pil accreditata ¢ che la diversa associazione nei
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Figura 2. Rischio relativo di mortalita cardiovascolare nei pazienti con cardiopatia ischemica cronica dello studio CASS. Il rischio ¢é stato calcolato
per i pazienti divisi in quintili di frequenza cardiaca misurata all’arruolamento. Diaz et al., modificata.
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due sessi sia spiegabile dalla molto piu frequente com-
parsa della sindrome ipercinetica, caratterizzata da
ipertono simpatico, nel maschio. L’ipertono simpatico
conduce nel lungo periodo ad uno stato di insulino-
resistenza e nella maggioranza degli studi epidemiolo-
gici la frequenza cardiaca ha mostrato una pi forte ten-
denza a coaggregare con i fattori della sindrome meta-
bolica nell’uomo piuttosto che nella donna!” 18,

Il rischio legato alla frequenza cardiaca é realmente
indipendente?

Proprio la frequente aggregazione della frequenza car-
diaca con fattori di rischio quali I’ipertensione, 1’iper-
glicemia e le dislipidemie ha messo in dubbio il suo
ruolo indipendente nel predire lo sviluppo di malattie
cardiovascolari. Va a questo punto precisato che in tut-
ti gli studi epidemiologici sopra riportati la frequenza
cardiaca ¢ stata valutata anche dopo aggiustamento per
svariati altri fattori di rischio inclusi i principali fattori
di rischio per aterosclerosi. Anche studi quali quelli di
Chicago’ o il Paris Prospective Study, nei quali in ana-
lisi multivariate 1’associazione tra frequenza cardiaca e
mortalita perdeva la significativita statistica®, a succes-
sive rianalisi con follow-up pill prolungati riscontrava-
no che la frequenza cardiaca aveva un valore indipen-
dente nel predire gli eventi fatali®3*>%2, Tutti gli studi
che hanno messo in relazione la frequenza cardiaca con
la mortalita in soggetti con cardiopatia ischemica acuta
o cronica, scompenso cardiaco, ipertensione o diabete
hanno trovato una relazione indipendente tra frequenza
cardiaca e mortalita30-34.39.33-60.65,66,

Il potere predittivo della frequenza cardiaca ¢ rima-
sto significativo allorché non solo i tradizionali fattori
di rischio, ma anche altri potenziali fattori confondenti
quali I’attivita fisica, terapie in corso o la funzionalita
polmonare sono stati inclusi nei modelli di regressione
multipla30’32v38’4l’44’45’47’49’50’58’59’65. Ad ulteriore soste-
gno dell’importante ruolo della frequenza cardiaca nel
predire gli eventi cardiovascolari va sottolineato come
nella maggioranza degli studi il potere predittivo di
questa variabile per la mortalita sia risultato superiore

a quello della pressione arteriosa e/o del colestero-
1032.38.39.44.46.65.66.

Il rischio nell’iperteso
Studi in numerose popolazioni generali hanno mostra-
to che i soggetti con frequenza cardiaca elevata hanno
anche livelli pil elevati di pressione arteriosa?’2!. Tale
relazione ¢ stata riscontrata anche in soggetti con iper-
tensione?. Nei maschi con ipertensione arteriosa & pos-
sibile identificare un gruppo di soggetti con tachicar-
dia, che presentano non solo valori elevati di pressione
arteriosa ma anche le alterazioni metaboliche tipiche
dell’insulino-resistenza®!. Questo pud essere dovuto al
fatto che ipertensione e tachicardia hanno un comune
denominatore costituito dall’ipertono simpatico.

I1 primo studio che ha analizzato la relazione tra fre-
quenza cardiaca e mortalita in soggetti ipertesi ¢ stato
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effettuato in una coorte di Framingham seguita per 36
anni®®. Tl rischio di morte cardiovascolare aggiustato
per eta e pressione arteriosa era di 1.68 nei maschi e di
1.70 nelle femmine, per un aumento della frequenza
cardiaca di 40 b/min. Per la morte improvvisa i rischi
relativi erano rispettivamente 1.93 e 1.37. In questa
analisi del Framingham particolare attenzione fu posta
alla possibilita che 1’eccesso di mortalita nei soggetti
tachicardici fosse dovuto ad una sottostante malattia ef-
fettuando analisi seriate escludendo diversi intervalli di
anni successivi all’analisi iniziale. Tutte le analisi con-
fermarono la predittivita della frequenza cardiaca per la
mortalita, consentendo di accertare che tale relazione
non era dovuta ad un sottostante processo morboso mis-
conosciuto. Successivamente, la relazione tra mortalita
e tachicardia in ipertesi fu analizzata da Benetos et al.**
in una popolazione generale stratificata per valori ten-
sivi. Questi autori riscontrarono che negli uomini la
mortalita totale e cardiovascolare aumentava parimenti
con il crescere della frequenza cardiaca nei soggetti
normotesi ed ipertesi, relazione che invece non era pre-
sente nelle donne. Uno studio dello stesso gruppo in
una popolazione maschile ha confermato la presenza di
una stretta associazione tra frequenza cardiaca e morta-
lita nell’ipertensione®. T recenti risultati dello studio
Syst-Eur, effettuato in anziani con ipertensione sistoli-
ca isolata, hanno pure confermato la relazione tra fre-
quenza cardiaca e mortalita sia totale che cardiovasco-
lare nell’ipertensione, associazione riscontrata in en-
trambi i sessi®. I risultati di questi quattro studi con-
sentono di concludere che 1’associazione tra tachicar-
dia e mortalita ¢ presente non solo nella popolazione
generale ma anche nei soggetti con ipertensione arte-
riosa.

Il rischio nel cardiopatico

Una frequenza cardiaca elevata & risultata un importan-
te predittore indipendente di mortalita in soggetti con
sindromi coronariche acute’3%? o croniche® ed in pa-
zienti con scompenso cardiaco®®. Numerosi studi han-
no dimostrato che tra i pazienti ammessi in unita di te-
rapia intensiva per infarto miocardico acuto, quelli con
frequenza cardiaca > 80 b/min avevano un piu elevato
rischio di mortalita, sia durante il ricovero che nel suc-
cessivo follow-up. La predittivita rimaneva significati-
va anche dopo aggiustamento per la classe di Killip o
per la frazione di eiezione ventricolare sinistra, e risul-
tava piu elevata nei soggetti senza segni o con segni
modesti di scompenso cardiaco’®®, Nello studio di
Hjalmarson et al.’>® la mortalita totale & risultata del
14% nei pazienti con frequenza cardiaca all’ingresso
< 60 b/min, 41% nei soggetti con frequenza cardiaca
> 90 b/min e 48% nei soggetti con frequenza cardiaca
> 110 b/min. Disegni et al.>* hanno riscontrato una
mortalita doppia in soggetti infartuati con frequenza
cardiaca > 90 b/min rispetto a quelli con frequenza car-
diaca < 70 b/min. Questi risultati sono stati confermati
in trial di maggiori dimensioni quali il GUSTO? ed il
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GISSI”’. In quest’ultimo studio la tachicardia & risulta-
ta un predittore piu importante di variabili cliniche qua-
li I’eta, le aritmie, o la disfunzione ventricolare sinistra.
Secondo uno studio da noi effettuato nel Triveneto, la
predittivita per la mortalita totale durante 1 anno di fol-
low-up era presente gia per la frequenza cardiaca rile-
vata al primo giorno dopo il ricovero, ma aumentava
progressivamente nei giorni successivi per raggiungere
il massimo al termine della prima settimana di ricove-
ro®8. La nostra analisi ha permesso di accertare che non
solo la frequenza cardiaca media, ma anche il mancato
calo della frequenza tra il primo ed il settimo giorno di
ricovero possedeva un significato prognostico sfavore-
vole. Inoltre, in accordo con quanto riscontrato da Di-
segni et al.**, la frequenza cardiaca mostrava un forte
potere predittivo nei maschi ma non nelle femmine. In
uno studio di Copie et al.*°, una frequenza cardiaca ele-
vata ¢ risultata un pitu accurato predittore di mortalita
totale e cardiovascolare, e di morte improvvisa, di una
ridotta frazione di eiezione ventricolare sinistra. Un
R-R medio < 700 ms ha rivelato una sensibilita del
45%, una specificita dell’85% ed un potere predittivo
positivo del 20%. Risultati simili sono stati ottenuti nel-
lo studio di Abildstrom et al.>.

Recentemente Diaz et al.%, riesaminando 1 dati del-
lo studio CASS in un follow-up medio di 12 anni, han-
no riscontrato che la frequenza cardiaca € un importan-
te predittore di mortalita anche in soggetti con cardio-
patia ischemica cronica. Il rischio legato alla frequenza
cardiaca ¢ risultato presente in entrambi i sessi ed a tut-
te le eta.

In pazienti con scompenso cardiaco, Lechat et al.®®
hanno riscontrato che la frequenza cardiaca alla base e
la variazione della frequenza cardiaca dopo i primi 2
mesi di trattamento con bisoprololo erano entrambi
correlati alla mortalita sia in analisi univariate che mul-
tivariate. La prognosi migliore si aveva nei pazienti con
frequenza piu bassa alla base ed in quelli che benefi-
ciavano di una maggiore riduzione della frequenza du-
rante il trattamento.

In conclusione, i risultati degli studi effettuati in
soggetti con sindromi coronariche acute o croniche o
con scompenso cardiaco indicano che la frequenza car-
diaca ha un’importanza prognostica indipendente an-
che nel cardiopaziente.

Patogenesi della relazione tra tachicardia
ed eventi cardiovascolari

Tra le caratteristiche richieste ad una variabile clinica
per poter essere effettivamente considerata un fattore di
rischio per una determinata malattia ¢ la cosiddetta
plausibilita®. In altre parole, la variabile in causa deve
dimostrare una connessione patogenetica ben docu-
mentata con il processo morboso. I meccanismi pato-
genetici che conducono agli eventi cardiovascolari i
soggetti con elevata frequenza cardiaca sono stati am-
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piamente spiegati e sono di varia natura'”-'8, Essi pos-
sono essere sostanzialmente divisi in meccanismi diret-
ti ed indiretti. Da un lato, la tachicardia puo essere rite-
nuta un marker di iperattivita simpatica, e le anomalie
emodinamiche e metaboliche riscontrate nei soggetti
con ipertono simpatico possono spiegare perché sog-
getti con elevata frequenza cardiaca sviluppano iper-
tensione e aterosclerosi negli anni successivi. L’eviden-
za sperimentale del legame tra incremento del tono
simpatico e insulino-resistenza ¢ stata fornita da autori
che hanno dimostrato che la vasocostrizione indotta
dall’attivazione simpatica pud determinare 1’insulino-
resistenza'®70-72, 11 miglioramento della sensibilitd in-
sulinica che si ottiene nei pazienti ipertesi trattati con
farmaci ad azione anti-alfa-adrenergica avvalora ulte-
riormente questa ipotesi’>.

La connessione tra frequenza cardiaca e lesioni ate-
rosclerotiche puo essere spiegata anche attraverso mec-
canismi diretti. A questo riguardo, particolare impor-
tanza hanno studi compiuti su scimmie nelle quali la
frequenza cardiaca veniva ridotta attraverso 1’ablazione
del nodo seno atriale o con la somministrazione di be-
tabloccanti. In entrambi i casi, gli animali nei quali la
frequenza cardiaca rimaneva elevata presentavano un
numero e una severita di lesioni arteriose coronariche
superiori rispetto agli animali con frequenza cardiaca
ridotta'!-13. Inoltre, altri autori hanno trovato una corre-
lazione tra indici di stress emodinamico e spessori del-
le principali lesioni aterosclerotiche nell’aorta sottore-
nale e nelle arterie iliache delle scimmie’*. Variazioni
nella direzione dello “shear stress” possono spiegare
questa correlazione tra frequenza cardiaca e lesioni ate-
rosclerotiche. Un’elevata frequenza cardiaca potrebbe
esporre le regioni suscettibili ad un maggior numero di
variazioni nella direzione del flusso. Poiché il flusso ¢
caratteristicamente trifasico nella regione aorto-iliaca,
con una direzione inversa di flusso e “shear stress” in
telesistole, questo potrebbe favorire il verificarsi di le-
sioni aterosclerotiche in quest’area. Lo stress emodina-
mico di parete puo danneggiare le giunzioni intercellu-
lari, incrementare la permeabilita delle cellule endote-
liali e favorire I’ingresso di particelle aterogene.

Questi meccanismi spiegano come |’elevata fre-
quenza cardiaca possa creare il substrato che conduce
all’evento coronarico. Va inoltre ricordato che negli
studi di Framingham®!0, Chicago Heart Association’ e
CASTEL? ¢ stata riscontrata una stretta relazione tra
tachicardia e morte improvvisa. Questo potrebbe esse-
re dovuto ad ipertrofia ventricolare sinistra causata da
un aumentato tono simpatico. Infatti, & noto che la sti-
molazione simpatica ¢ un forte fattore trofico sul mio-
cardio, come dimostrato da numerosi studi sperimenta-
1i'875, L’incrementato tono simpatico alla base della ta-
chicardia potrebbe favorire il verificarsi di aritmie ven-
tricolari anche in maniera diretta, come dimostrato da
Lown e Verrier’® in esperimenti su animali. E dunque
ipotizzabile che una frequenza cardiaca elevata oltre a
creare il substrato determinante per I’evento costituisca
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anche un fattore facilitante la precipitazione dell’even-
to stesso.

L’insieme di questi dati ci consente di concludere
che I’associazione tra frequenza cardiaca e mortalita
cardiovascolare ¢ dovuta a due principali fattori. Da un
lato I’elevata frequenza cardiaca riflette uno squilibrio
del tono del sistema nervoso autonomico, con predomi-
nanza del simpatico, che puo essere sia di natura primi-
tiva, come nella sindrome ipercinetica, che secondaria
a patologie sottostanti quali lo scompenso cardiaco o
I’infarto miocardico. Anche in queste due ultime situa-
zioni tuttavia una frequenza cardiaca elevata ha un im-
patto sfavorevole, in quanto comporta un aumento del
consumo di ossigeno e facilita I’insorgenza di aritmie
maligne. Studi in animali e nell’uomo hanno inoltre di-
mostrato un collegamento diretto tra tachicardia e le-
sione coronarica. Riducendo la frequenza cardiaca in
modo indipendente dal sistema nervoso autonomico, ¢
stato possibile produrre nell’animale un rallentamento
dello sviluppo delle placche coronariche!!. Inoltre, au-
mentando gradualmente la frequenza cardiaca nel ratto
con pacing atriale ¢ stata provocata una riduzione pro-
gressiva della distensibilita della parete carotidea’.
Nell’'uomo, la complicazione della placca coronarica ¢
apparsa piu frequente in soggetti con frequenza cardia-
ca elevata che in pazienti con frequenza cardiaca piu
bassa’®. Questi dati sottolineano 1’importanza dello
stress emodinamico prodotto dall’incremento della fre-
quenza cardiaca nel determinare la lesione iniziale del-
la parete arteriosa e nel promuovere lo sviluppo della
placca aterosclerotica e delle sue manifestazioni clini-
che. Esiste la possibilita che in alcuni individui una fre-
quenza cardiaca elevata rifletta una riduzione della “fit-
ness” e del vigore fisico, particolarmente in soggetti
con malattie croniche invalidanti. L’associazione tra ta-
chicardia e mortalita non puo essere comunque spiega-
ta interamente da questa situazione, dato che nella mag-
gioranza degli studi, soprattutto in quelli piu recenti, la
variabile attivita fisica ¢ stata inclusa nei modelli di re-
gressione multipla. Inoltre, studi quali il Framin-
gham?, il CASTEL? ed il FINE*, dimostrando la per-
sistenza dell’associazione tra frequenza cardiaca e
mortalita dopo esclusione dei soggetti morti nei primi
anni di follow-up (sino a 6 anni nel Framingham) han-
no minimizzato il ruolo esercitato da sottostanti patolo-
gie croniche.

E utile ridurre una frequenza cardiaca
elevata?

Per stabilire se sia opportuno ridurre una frequenza car-
diaca elevata bisogna innanzitutto conoscere il limite
superiore di normalita di questa variabile. Individuare
questo limite non ¢ semplice dato che la relazione tra
frequenza cardiaca e rischio ¢ continua. In conformita
con altri fattori di rischio quali pressione arteriosa e co-
lesterolo, dovremo ricorrere necessariamente ad una
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suddivisione arbitraria ma comunque basata sui dati de-
¢li studi epidemiologici. Nella maggioranza di questi
studi i soggetti sono stati divisi in quantili di frequenza
cardiaca’»-32:39:43.45,51.5256.57.62.65 " ed & stata considerata
elevata la frequenza cardiaca appartenente al quantile
piu alto (Figura 2). Nella maggioranza degli studi il li-
mite inferiore del quantile piu alto & risultato compreso
tra 80 e 85 b/min, con valori tendenzialmente piut bassi
nei soggetti anziani e tendenzialmente piu alti nelle
donne.

Come riportato sopra, ¢ stato dimostrato che il ri-
durre la frequenza cardiaca nell’animale da esperimen-
to comporta un ritardo nello sviluppo delle lesioni ate-
rosclerotiche!13. Questi risultati sono stati ottenuti sia
intervenendo chirurgicamente sul nodo del seno che
con manipolazione farmacologica. I risultati ottenuti in
pazienti infartuati o scompensati suggeriscono che si-
mili effetti possono essere ottenuti nell’'uomo. Nume-
rosi trial farmacologici eseguiti con betabloccanti som-
ministrati per brevi periodi, e riduzioni della frequenza
cardiaca variabili tra il 10.5 ed il 22.8%, hanno valuta-
to I’entita della riduzione dell’area infartuale dopo te-
rapia’®-83. Quando le differenze di frequenza cardiaca
tra i gruppi trattati erano poste in relazione con I’entita
della riduzione dell’infarto, la correlazione appariva
molto stretta (r = 0.97, p < 0.001). Di particolare im-
portanza fu il riscontro che il miglioramento della pro-
gnosi con betabloccanti era chiaro se la frequenza car-
diaca era ridotta di 14 o pitt b/min, mentre una riduzio-
ne di frequenza < 8 b/min non appariva conferire alcun
beneficio. Un’altra importante osservazione emersa da
questi studi ¢ che ’effetto dei betabloccanti era anche
dipendente dalla frequenza cardiaca di base prima del
trattamento. In pazienti con frequenza cardiaca < 55
b/min venivano evidenziati solo modesti effetti con 1’u-
so di questi farmaci, suggerendo che il beneficio dei be-
tabloccanti deriva essenzialmente dalla loro azione sul-
la frequenza cardiaca. Pili recentemente ¢ stata effet-
tuata un’analisi sui dati ottenuti da 11 trial con follow-
up a lungo termine, la quale ha confermato che in sog-
getti sopravvissuti ad un infarto miocardico i betabloc-
canti riducono la mortalita cardiovascolare, in partico-
lare la morte improvvisa e la morte dovuta ad insuffi-
cienza di pompa®+,

L’associazione tra riduzione della frequenza cardia-
ca e riduzione della mortalita & stata dimostrata anche
in soggetti con scompenso cardiaco sempre con I’uso di
betabloccanti. A parte il gia citato studio CIBIS II, nel
quale una riduzione della mortalita ¢ stata ottenuta con
bisoprololo®, un’importante riduzione della mortalita &
stata osservata anche in precedenti studi che hanno uti-
lizzato il carvedilolo®>. Con questo farmaco, la riduzio-
ne della mortalita era evidente solo in pazienti con ele-
vata frequenza cardiaca di base (> 82 b/min). Nel trial
GESICA-GEMAB®® ¢ stato invece valutato I’effetto del-
I’amiodarone in pazienti con grave scompenso cardia-
co. Nei pazienti con frequenza cardiaca > 90 b/min, al
termine dei 2 anni di follow-up, la mortalita & risultata
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del 38.4% nei pazienti trattati con amiodarone e del
62.4% nei pazienti di controllo. Nei pazienti con fre-
quenza cardiaca < 90 b/min, I’amiodarone non modifi-
cava invece la sopravvivenza.

Suggerimenti pratici per il clinico (Tabella 1)

Questi dati ci consentono di concludere che una terapia
in grado di ridurre la frequenza cardiaca risulta vantag-
giosa nel cardiopaziente, sia nell’ambito della patolo-
gia coronarica che dello scompenso cardiaco. Il benefi-
cio atteso sara ovviamente maggiore quanto piu eleva-
ta ¢ la frequenza cardiaca di partenza. Non esistono in-
vece al momento risultati di trial clinici eseguiti in sog-
getti non cardiopatici ed in particolare in pazienti iper-
tesi. Una buona parte dei soggetti ipertesi presenta una
frequenza cardiaca elevata®’ e questi pazienti potrebbe-
ro beneficiare di un trattamento antipertensivo mirato
anche a ridurre la frequenza cardiaca. Questo obiettivo
puo essere raggiunto con i betabloccanti o con i cal-
cioantagonisti non diidropiridinici. A queste due classi
di farmaci si ¢ aggiunta piu recentemente la classe de-
gli inibitori dei canali I. L’ivabradina, il pill conosciu-
to di questi farmaci, possiede un’azione bradicardiz-
zante pari a quella dei betabloccanti senza modificare la
pressione arteriosa e si ¢ rivelata utile nella terapia del-
la cardiopatia ischemica®®. Gli inibitori dei canali I,
potrebbero avere un utile impiego anche nel trattamen-
to dell’iperteso con tachicardia, in associazione alla
normale terapia antipertensiva. Sebbene sia lecito at-
tendersi risultati vantaggiosi dall’'uso di farmaci ad
azione bradicardizzante nell’iperteso tachicardico, ¢
auspicabile che questi presupposti vengano confermati
da risultati di trial clinici. Nell’attesa che questi risulta-
ti si rendano disponibili, appare ragionevole ridurre una
frequenza cardiaca elevata nell’iperteso. Questo obiet-

Tabella 1. Indicazioni per la gestione del soggetto con frequen-
za cardiaca elevata.

La frequenza cardiaca dovrebbe essere impiegata per stabilire il
rischio cardiovascolare globale di un individuo.

Nell’adulto la frequenza cardiaca dovrebbe essere considerata ele-
vata per valori = 85 b/min, mentre nell’anziano questo limite do-
vrebbe essere abbassato a 80 b/min. Nella donna dovrebbero es-
sere considerati anomali valori di 5 b/min piu alti che nell’'uomo.

Nell’iperteso, la misurazione domiciliare della frequenza cardia-
ca puo essere utile in associazione a quella della pressione. Non
vi sono tuttavia studi sufficienti per stabilire se per la frequenza
cardiaca automisurata debbano essere adottati limiti di normalita
diversi rispetto a quelli soprariportati.

Nel soggetto con frequenza cardiaca elevata dovrebbe essere
consigliato un programma di esercizio fisico aerobico.

Se questa misura non si rivela sufficiente, nell’iperteso dovreb-
bero essere somministrati farmaci antipertensivi ad azione bra-
dicardizzante.
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tivo puo essere inizialmente ricercato applicando delle
misure igienico-dietetiche ed in particolare avviando
un programma di esercizio fisico prevalentemente di ti-
po aerobico. Qualora questi provvedimenti risultassero
insufficienti, I’impiego di farmaci ad azione bradicar-
dizzante appare indicato. E inoltre opportuno che la fre-
quenza cardiaca venga impiegata correntemente dal
medico nella stratificazione del rischio cardiovascolare
globale.

Riassunto

Larelazione tra elevata frequenza cardiaca e mortalita ¢ stata va-
lutata in 38 studi. La maggior parte di questi ha mostrato che do-
po aggiustamento per svariati altri fattori di rischio la frequenza
cardiaca mantiene un ruolo indipendente nel predire la mortalita
totale e/o cardiovascolare. Questa associazione ¢ risultata piu de-
bole nelle donne. I quattro studi effettuati in pazienti con iper-
tensione arteriosa hanno riscontrato tutti un’associazione signi-
ficativa tra frequenza cardiaca e mortalita. Nonostante questa
evidenza inconfutabile, la frequenza cardiaca rimane ancora og-
gi un fattore di rischio cardiovascolare negletto. Questo a dispet-
to del fatto che anche i meccanismi patogenetici che spiegano
I’associazione tra frequenza cardiaca e morbilita cardiovascola-
re siano stati chiariti. Numerosi studi retrospettivi hanno docu-
mentato il beneficio della riduzione della frequenza cardiaca con
farmaci ad azione bradicardizzante in pazienti con sindromi co-
ronariche acute o con scompenso cardiaco. Non esistono invece
trial che documentino un simile beneficio in soggetti non car-
diopatici ed in particolare in pazienti ipertesi. Nell’attesa che
questi trial vengano eseguiti appare comunque ragionevole trat-
tare i soggetti ipertesi con frequenza cardiaca > 80-85 b/min con
betabloccanti o calcioantagonisti non diidropiridinici. Anche la
nuova classe di farmaci bradicardizzanti con azione sui canali I,
potrebbe trovare utile impiego in questi pazienti.

Parole chiave: Fattori di rischio; Frequenza cardiaca; Tachicar-
dia; Terapia.
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