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The prevalence of heart failure has rapidly increased in the last decade and morbidity and mor-
tality for this disease are high. Several predictors have a prognostic value in heart failure such as clin-
ical, hemodynamic, functional, biochemical and electrophysiological patterns. The male sex, the old
age and the etiology are known to be important clinical parameters and the left ventricular ejection
fraction, the cardiac output and size and the pulmonary capillary wedge pressure represent impor-
tant hemodynamic parameters. In recent years, exercise testing has been used for prognostic pur-
poses and exercise capacity is an important component of the risk profile in heart failure by assess-
ing the maximum oxygen consumption and the anaerobic threshold. Plasma levels of noradrenaline,
renin, aldosterone and natriuretic peptides are related to the severity and prognosis of heart failure
as well as heart rate variability, ventricular late potentials and T-wave alternans with regard to mor-

tality due to arrhythmias.
(Ital Heart J Suppl 2003; 4 (9): 720-726)

Nell’ultimo decennio I’incidenza di in-
sufficienza cardiaca (IC) & drammatica-
mente aumentata. Si stima che negli Stati
Uniti, ogni anno, vengano diagnosticati al-
meno 400 000 nuovi casi di IC'-3. Tale pa-
tologia, oltre ad essere altamente invalidan-
te, resta una condizione gravata da un’ele-
vata mortalita. Sempre negli Stati Uniti, es-
sa ¢ la principale causa di 40 000 decessi e
rappresenta una concausa di altri 250 000
decessi ogni anno. La mortalita dei pazien-
ti con IC ha presentato una significativa ri-
duzione nell’ultimo decennio restando, tut-
tavia, estremamente elevata con valori a 5
anni del 59% nei maschi e del 45% nelle
donne®.

L’IC rappresenta la via finale di tutte le
cardiopatie. Attualmente la cura piu effica-
ce, per i pazienti con IC avanzata, ¢ rappre-
sentata dal trapianto cardiaco. Tuttavia, la
limitata disponibilita di organi rende neces-
saria un’accurata selezione dei pazienti da
sottoporre a questo intervento®3. Per tale
motivo ¢ necessario suddividere i pazienti
in categorie a basso-medio-alto rischio di
mortalita, allo scopo di identificare quelli
che presentano una prognosi particolar-
mente severa. Risulta estremamente impor-
tante, quindi, poter identificare i parametri
maggiormente in grado di predire il decor-
so clinico dei pazienti affetti da IC.

Diversi parametri si sono dimostrati
predittivi della prognosi dei pazienti con
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IC: parametri clinici, parametri relativi alla
funzione cardiaca, parametri di capacita
funzionale, biochimici e indici di attivazio-
ne neuroumorale, parametri elettrofisiolo-
gici.

Parametri clinici

Numerosi sono gli indici clinici che si
correlano con la mortalita. L’eta avanzata
ed il sesso maschile sono due parametri
prognostici sfavorevoli. I pazienti anziani
con IC hanno una mortalita e una percen-
tuale di ospedalizzazione decisamente pil
elevata rispetto ai pazienti di eta inferiore>.
Anche il sesso maschile ¢ predittivo per
mortalita come ¢ stato chiaramente dimo-
strato nello studio Framingham*°, ma il suo
ruolo sembra minore nei casi ad eziologia
ischemica’3.

Altri parametri importanti sono una
bassa pressione arteriosa, la stasi giugulare,
un terzo tono all’auscultazione, una fre-
quenza cardiaca elevata, il rapporto cardio-
toracico, la severita dei sintomi®'2. Anche
la causa di IC ¢ importante con una mag-
gior mortalita nella cardiomiopatia su base
ischemica rispetto alla forma idiopatica®!.
Alcune cardiomiopatie possono avere una
prognosi relativamente favorevole. Sono
state evidenziate remissioni spontanee in
pazienti con miocardite linfocitica attiva o
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con cardiomiopatia peripartum. ’eventuale presenza
di ipertensione invece non influisce sulla mortalita po-
tendo anzi associarsi ad una maggiore risposta alla te-
rapia (betabloccanti, in particolare) e, di conseguenza,
ad una prognosi pil favorevole!4.

La presenza all’elettrocardiogramma di un ritardo
di conduzione intraventricolare e, in particolare, di un
blocco di branca sinistra ha un importante valore pro-
gnostico sfavorevole!'>. Questa osservazione ¢ stata la
base dell’attuale impiego della resincronizzazione ven-
tricolare mediante pacing in questi pazienti'®.

Parametri emodinamici e di funzione
ventricolare sinistra

Tra questi parametri la frazione di eiezione del ven-
tricolo sinistro (FEVS) e destro, 1’indice cardiaco e le
dimensioni del ventricolo sinistro presentano una cor-
relazione diretta con la sopravvivenza mentre la pres-
sione capillare polmonare e la pressione atriale destra
hanno una correlazione inversa®!’. La FEVS & una mi-
sura della funzione ventricolare globale dimostratasi
come una delle piu potenti variabili predittive di so-
pravvivenza nei pazienti con IC*%!2, L’ampio impiego
di tale parametro ¢ dovuto al fatto che puo essere misu-
rato anche in modo non invasivo mediante ecocardio-
grafia, ventricolografia radioisotopica o risonanza ma-
gnetica. Valori bassi di FEVS (< 25-30%) identificano
una popolazione di pazienti con mortalita particolar-
mente elevata. Al di sotto di questi valori, la FEVS per-
de potere discriminante tra pazienti a rischio pitt o me-
no elevato. Oltre che il valore iniziale, anche le modifi-
cazioni della FEVS hanno, probabilmente, un valore
prognostico. Negli studi V-HeFT VA Cooperative Stu-
dies Group, un miglioramento > 5% di questo parame-
tro ¢ risultato un segno prognostico molto favorevole e
ha identificato un gruppo di pazienti con una bassa
mortalita annuale!'8. Simili risultati sono stati da noi ot-
tenuti con la terapia betabloccante: i pazienti con mar-
cato miglioramento della frazione di eiezione dopo te-
rapia betabloccante cronica hanno presentato una pro-
gnosi nettamente favorevole, simile a quella di sogget-
ti normali'*. Negli studi in cui sono stati considerati pa-
zienti in classe NYHA avanzata non si ¢ dimostrata una
differenza di FEVS tra sopravvissuti e deceduti®. Nel-
I’IC avanzata, infatti, tutti i pazienti hanno valori estre-
mamente bassi di FEVS e diventano piu importanti al-
tre variabili quali la capacita funzionale'?, il grado di at-
tivazione neuroumorale o la risposta emodinamica a
dosi ottimali di vasodilatatori®. Di tutti i parametri
emodinamici, quello maggiormente correlato alla pro-
gnosi sembra essere la pressione di riempimento ven-
tricolare sinistra, generalmente misurata come pressio-
ne di incuneamento o capillare polmonare?3. E soprat-
tutto importante una valutazione dinamica di questo pa-
rametro, considerandone il valore raggiunto dopo otti-
mizzazione della terapia diuretica e vasodilatatrice. La
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persistenza di valori elevati di pressione capillare pol-
monare si associa ad una prognosi particolarmente se-
vera mentre una sua normalizzazione (< 18 mmHg) si
associa ad una bassa mortalita annuale, indipendente-
mente dai valori iniziali di questo parametro®2%2!. Di
notevole importanza ai fini prognostici, infine, risulta
I’indice di lavoro ventricolare sinistro valutato sia a ri-
poso che, soprattutto, durante sforzo. Esso ha fornito
una stratificazione piu accurata per quei pazienti che al
test da sforzo cardiopolmonare presentano un consumo
di ossigeno (VO,) di picco basso, permettendoci di dif-
ferenziare la ridotta capacita funzionale dovuta a cause
extracardiache, come il decondizionamento muscolare,
da una disfunzione ventricolare vera e propria®>23.

La frazione di eiezione del ventricolo destro & risul-
tata correlata con la sopravvivenza dei pazienti con
IC?*% non solo quando misurata con termodiluizione
ma anche con ecocardiografia tramite 1’escursione si-
stolica del piano anulare tricuspidalico che all’analisi
multivariata ¢ risultata anch’essa un fattore prognostico
indipendente?.

Diversi parametri ecocardiografici si sono dimo-
strati essere ottimi indici prognostici indipendenti in
grado di aggiungersi, se non, in alcuni casi, di sostitui-
re i parametri emodinamici invasivi. Tra questi, vanno
ricordati 1 volumi telediastolico e telesistolico?”-28, I’in-
dice di sfericita del ventricolo sinistro, 1’indice di asi-
nergia?®, la presenza di insufficienza mitralica o tricu-
spidale?, Negli ultimi anni numerosi studi hanno valu-
tato la fase diastolica con I’ecocardiografia Doppler di-
mostrando la possibilita di sostituire, con questi para-
metri, la valutazione invasiva delle pressioni di riempi-
mento ventricolari. Si € cosi osservato che un pattern di
riempimento di tipo restrittivo (con tempo di decelera-
zione < 120-140 ms) ¢ correlato con un’elevata morta-
1itd3132 e che la regressione di tale pattern dopo terapia
medica indica una migliore prognosi rispetto a coloro
che 1o mantengono?*3>. La valutazione di tali indici in
corso di test farmacologici potrebbe fornire ulteriori
informazioni prognostiche®. Anche il riscontro di iper-
tensione polmonare & risultato un marker prognostico e
strettamente correlato con la disfunzione diastolica®’. E
stato recentemente descritto un indice globale della
funzione miocardica, sia sistolica che diastolica, detto
“myocardial performance index”, corrispondente al
rapporto tra la somma dei tempi di contrazione e rila-
sciamento isovolumetrico ed il tempo di eiezione. Esso
¢ risultato correlato alla severita dell’IC e della com-
promissione emodinamica oltre che alla prognosi®.

Nei pazienti con coronaropatia e disfunzione ventri-
colare sinistra ¢ estremamente importante poter identi-
ficare coloro che possono beneficiare degli interventi di
rivascolarizzazione'? e, a tale scopo, bisogna individua-
re quelle regioni scarsamente contrattili ma vitali; tale
valutazione puo essere effettuata usando le tecniche di
imaging di perfusione, la tomografia ad emissione di
positroni**#? e ’ecocardiografia®. La riserva contratti-
le che si puo evocare con dobutamina durante ecocar-
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diografia si ¢ dimostrata essere correlata ad un’imme-
diata reversibilita postchirurgica della disfunzione mio-
cardica*!. Una recente metanalisi sull’argomento*? ha
dimostrato una stretta correlazione tra la vitalita mio-
cardica ai test non invasivi e la sopravvivenza dopo ri-
vascolarizzazione nei pazienti con cardiopatia ischemi-
ca cronica e disfunzione ventricolare sinistra.

Capacita funzionale

I pazienti affetti da IC caratteristicamente hanno una
ridotta tolleranza allo sforzo, lamentando dispnea da
sforzo ed astenia. E necessario riuscire a quantificare la
sintomatologia lamentata dal paziente essendo ben defi-
nita la correlazione tra capacita funzionale e sopravvi-
venza. Questo puo essere fatto tramite una valutazione
soggettiva (classificazione NYHA) o, meglio, oggettiva
(test da sforzo). La classificazione NYHA viene utilizza-
ta come misura soggettiva della capacita funzionale e in
molti studi la mortalita annuale in pazienti in classe
NYHA IV supera il 50%>3, per cui i criteri NYHA sono
molto utili nel predire la prognosi di tali pazienti. Nei pa-
zienti con sintomatologia di minore gravita si osserva
una sovrapposizione per quanto riguarda il tasso di mor-
talita tra i pazienti in classe NYHA II e III, ma cio di-
pende dalla difficolta a classificare i pazienti nelle sud-
dette categorie. Metodi standardizzati di test da sforzo,
con la concomitante analisi dei gas respiratori, sono sta-
ti messi a punto per una misurazione oggettiva della ca-
pacita funzionale. La durata totale dell’esercizio ¢ una
misura estremamente poco accurata della capacita fun-
zionale***3. La misurazione del VO, e della soglia anae-
robica durante 1’esercizio rappresenta un metodo ogget-
tivo e riproducibile per caratterizzare la riserva cardia-
ca®. Essa permette di ottenere parametri come il VO, al
massimo dello sforzo o in corrispondenza della soglia
anaerobica dimostratasi avere valore prognostico indi-
pendente nei pazienti con IC cronica*7. 11 VO, di picco
corrisponde alla media del VO, negli ultimi 30 s di eser-
cizio ed ¢ correlato principalmente al valore di gittata
cardiaca raggiunto®-*7. Esso, quindi, misura anche la ri-
serva cardiovascolare del paziente. Il riscontro di un va-
lore di VO, di picco 10 ml/kg/min identifica un gruppo
di malati a prognosi pessima in cui vi & ’indicazione al
trapianto cardiaco®*.

Anche la misurazione del VO, di picco ha, tuttavia,
importanti limiti. In primo luogo, questo parametro ¢
condizionato anche da fattori demografici quali I’eta, il
sesso, I’etnia del paziente. L’influenza di questi fattori
puo, comungue, essere eliminata esprimendo il VO, di
picco come percentuali dei valori massimi teorici, cor-
retti per eta, sesso, etnia e superficie corporea, anziché
soltanto come valori assoluti, corretti solo per il peso
corporeo. Un basso VO, di picco puo, tuttavia, essere
causato, oltre che da una compromissione della portata
cardiaca, anche da fattori periferici, quali una ridotta ri-
sposta vasodilatatrice allo sforzo e, soprattutto, modifi-
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cazioni della composizione e del metabolismo delle fi-
bre muscolari scheletriche. Queste ultime si sono rive-
late le principali responsabili dei sintomi in almeno il
50% dei pazienti*®. L’identificazione di questi pazienti
si ottiene solo con la misurazione diretta della risposta
emodinamica all’esercizio?>47.

Un’altra metodica quale il “6-minute walk test” ¢
stata sviluppata per valutare la tolleranza allo sforzo
sottomassimale; nello studio SOLVD* i pazienti in
grado di percorrere solo brevi distanze avevano una
maggiore incidenza di ospedalizzazioni o morte.

Parametri biochimici e indici di attivazione
neuroumorale

Nei pazienti con IC sono stati osservati aumenti dei
livelli plasmatici di norepinefrina, renina, aldosterone,
vasopressina, peptide natriuretico atriale e prostaglandi-
ne. L’entita di queste modificazioni ¢ correlata con la se-
verita della disfunzione ventricolare e dei sintomi. So-
prattutto, essa ¢ risultata correlata in modo indipendente
con la prognosi dei pazienti. Ad esempio, i pazienti degli
studi SOLVD con pit elevati valori di norepinefrina pla-
smatica hanno presentato una prognosi peggiore nono-
stante I’assenza di sintomi e diversi gradi di disfunzione
ventricolare sinistra!24%3, Questi risultati tendono a mo-
strare che 1’attivazione neuroumorale non ¢ solo un epi-
fenomeno, conseguente ad una maggiore gravita della
malattia, ma ¢ anche un fattore responsabile della sua
progressione e peggioramento. Oltre che con la norepi-
nefrina, la mortalita € risultata strettamente correlata an-
che con i livelli plasmatici di renina**-!, vasopressina® e
fattore natriuretico atriale®23, endotelina-1°*>3, la mole-
cola di adesione intracellulare-1°?, le citochine, in parti-
colare il recettore solubile di tipo II per il fattore di ne-
crosi tumorale-alfa’®.

Correlata con il grado di attivazione neuroumorale &
I’iposodiemia. Essa ¢ risultata un altro importante fat-
tore prognostico, soprattutto prima dell’introduzione
degli ACE-inibitori*’. T pazienti iposodiemici presenta-
no una maggiore compromissione emodinamica e di al-
tri organi (rene e fegato, in particolare), hanno una
maggiore attivazione neuroumorale e tollerano meno
facilmente 1’introduzione degli ACE-inibitori. Que-
st’ultimo aspetto fa si che la perfusione tessutale sia, in
essi, maggiormente dipendente dall’attivazione del si-
stema renina-angiotensina. Tuttavia, proprio a causa
della marcata attivazione di questo sistema, i pazienti
iposodiemici sono anche quelli che, a lungo termine,
beneficiano maggiormente degli ACE-inibitori. Meno
importante sembra invece il significato prognostico di
altre alterazioni elettrolitiche (ipokaliemia, ipomagne-
semia)’.

L’insufficienza renale & uno dei piu importanti fat-
tori di rischio indipendente per mortalita in pazienti af-
fetti da IC. Il livello della funzione renale e la mortalita
sono correlati a tal punto che un modesto peggiora-
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mento della funzione renale ¢ associato ad un aumenta-
to rischio di morte®!, E stato dimostrato che nell’IC
severa coloro che presentavano la funzione renale piu
compromessa avevano un rischio di mortalita 3 volte
pit alto rispetto a quelli con funzione migliore e che un
aumento di 0.3 mg/dl della concentrazione plasmatica
di creatinina con un valore finale > 1.5 mg/dl aveva un
elevato valore predittivo per mortalita e durata di ospe-
dalizzazione®' 92,

Tra gli altri parametri biochimici che routinaria-
mente vengono valutati in un paziente con IC, quelli di
funzionalita epatica hanno dimostrato anch’essi un va-
lore prognostico®.

Aritmie

Nei pazienti con IC la morte pud sopraggiungere
per cause aritmiche. Queste rappresentano la causa di
morte nei pazienti con classi funzionali NYHA piu bas-
se mentre la causa di decesso in classe NYHA IV di-
pende soprattutto dall’aggravamento dell’IC. Tra gli
eventi aritmici I’incidenza di tachicardia ventricolare
e/o fibrillazione ventricolare proporzionalmente pil
elevata nei pazienti in classe NYHA I-1I, rispetto ai pa-
zienti nelle fasi piu avanzate dello scompenso cardiaco
in cui altri meccanismi, come ad esempio la dissocia-
zione elettromeccanica o I’insufficienza di pompa sono
pitl frequenti®.

La stratificazione del rischio aritmico in pazienti
con IC ¢ un problema di grande complessita. I parame-
tri prognostici sopraindicati, come la frazione di eie-
zione, la capacita funzionale, il VO, di picco, sono de-
gli indici aspecifici di un aumento del rischio comples-
sivo di morte, senza essere in grado di rivestire un ruo-
lo specifico nella stratificazione prognostica del rischio
per morte aritmica.

A tal proposito le metodiche non invasive per la
stratificazione prognostica del rischio di morte aritmica
sono attualmente rappresentate dalla variabilita della
frequenza cardiaca, i baroriflessi, i potenziali tardivi
ventricolari e le “T-wave alternans”.

La variabilita della frequenza cardiaca ¢ un indice
della bilancia neuroadrenergica e sembrerebbe essere
un importante marker di mortalita nell’TC%. L’interval-
lo RR presenta variazioni intorno ad un valore medio
anche nel soggetto a riposo e tale variabilita risente di
una fine regolazione neurovegetativa. E noto che i sog-
getti con IC, a differenza dei soggetti normali, presen-
tano una riduzione del tono vagale cardiaco, indicata da
una piu bassa componente ad alta frequenza all’analisi
spettrale. Al contrario, la componente a bassa frequen-
za, indice di attivita simpatica, ¢ risultata, nella mag-
gior parte degli studi, aumentata nei pazienti con IC,
soprattutto se lieve. In particolare si ¢ visto che la com-
ponente a bassa frequenza all’analisi spettrale ¢ au-
mentata nei pazienti in classe NYHA I-II, mentre ¢
completamente assente nei pazienti emodinamicamen-

723

te pit compromessi®. L’estrema attivazione del siste-
ma simpatico porterebbe, infatti, alla riduzione della
variabilita totale della frequenza cardiaca in questi pa-
zienti. Solo recentemente tuttavia ¢ stato possibile os-
servare una relazione tra mortalita aritmica e riduzione
della variabilita della frequenza cardiaca grazie all’uti-
lizzo pero di metodiche pit complesse per ora di uso li-
mitato®. Inoltre, la riduzione della variabilita della fre-
quenza cardiaca ¢ stata frequentemente associata ad un
aumentato rischio di morte improvvisa nei pazienti con
cardiopatia postinfartuale, mentre il ruolo di questa me-
todica nell’identificazione dei pazienti con cardiomio-
patia dilatativa idiopatica ¢ pili controverso.

La compromissione del riflesso barorecettoriale in-
vece si verifica precocemente nei pazienti con IC% ed &
stato ritenuto che contribuisca all’attivazione simpatica
che accompagna I’evoluzione dello scompenso cardia-
co. Numerosi studi mostrano che la ridotta sensibilita
barorecettoriale risultava un marker prognostico piu
valido nei pazienti con cardiomiopatia dilatativa post-
infartuale piuttosto che in quelli con cardiomiopatia di-
latativa idiopatica®®%,

La morfologia dell’onda T cambia di polarita da un
battito all’altro. Questo fenomeno non ¢ comune, ma
puo essere presente in condizioni associate ad un’au-
mentata vulnerabilita alla fibrillazione ventricolare co-
me I’ischemia miocardica acuta, I’angina variante, la
sindrome del QT lungo. Lo sviluppo di metodiche di
“averaging” ha permesso di evidenziare anche le piu
sottili modificazioni della morfologia dell’onda T: la
microalternanza dell’onda T, non visibile in un norma-
le tracciato elettrocardiografico.

Recentemente ¢ stato dimostrato che nei pazienti
con IC la positivita del test per la microalternanza del-
I’onda T era in grado di identificare un sottogruppo di
pazienti ad alto rischio di tachicardia o fibrillazione
ventricolare, mentre la negativita del test presentava un
valore prognostico negativo elevato valido sia per i pa-
zienti con cardiomiopatia dilatativa su base ischemia
che non ischemica’. Questa nuova metodica non inva-
siva sembra avere tutti i presupposti, quindi, per dive-
nire una componente fondamentale nella stratificazione
del rischio aritmico in pazienti con IC.

La presenza di potenziali tardivi ventricolari indi-
ca zone di rallentata conduzione intraventricolare che
si osservano nella cardiopatia ischemica ed ¢ stata
correlata ad un’aumentata probabilita di sviluppare
una tachicardia ventricolare sostenuta in pazienti con
pregresso infarto miocardico’!. Risultati contraddito-
ri, invece, sono stati ottenuti in numerosi studi che non
hanno evidenziato una correlazione con la comparsa
di eventi aritmici ed i potenziali tardivi ventricolari
nei pazienti con cardiomiopatia dilatativa idiopatica’.
Per quanto riguarda lo studio elettrofisiologico endo-
cavitario, esso ha valore prognostico solamente nei
pazienti con cardiomiopatia ad eziologia ischemica
mentre scarso ¢ il valore nelle forme dilatative idiopa-
tiche”74.
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I dati fin qui riportati sono riferiti allo scompenso
cardiaco da disfunzione sistolica, ma un cenno a parte
merita la prognosi dell’IC da disfunzione diastolica.
L’influenza dello scompenso da disfunzione diastolica
sulla sopravvivenza non ¢ stata ben studiata in modo
prospettico ma sulla base dei trial clinici ¢ convinzione
diffusa che sia inferiore rispetto alla disfunzione sisto-
lica. Alcuni studi hanno riportato una mortalita attorno
all’8% in tali pazienti’, ben pill bassa rispetto a quella
di pazienti con frazione di eiezione depressa; tuttavia
altri studi non hanno riportato differenze significative
sul rischio di morte’®”7. Quindi non & ancora chiaro se
i pazienti con funzione sistolica preservata abbiano una
prognosi simile a quelli con funzione sistolica depres-
sa; probabilmente la prognosi dello scompenso diasto-
lico € maggiormente in rapporto alla natura e reversibi-
lita dei fattori in grado di ridurre le alterazioni funzio-
nali diastoliche.

Riassunto

Nell’ultimo decennio I'incidenza di insufficienza
cardiaca (IC) ¢ drammaticamente aumentata e tale pa-
tologia, oltre ad essere altamente invalidante, resta una
condizione gravata da un’elevata mortalita. Diversi pa-
rametri si sono dimostrati predittivi della prognosi dei
pazienti con IC: parametri clinici, parametri emodina-
mici relativi alla funzione cardiaca, parametri di capa-
cita funzionale, biochimici e indici di attivazione neu-
roumorale, parametri elettrofisiologici. Tra i parametri
clinici ricordiamo in particolare il sesso maschile, 1’eta
avanzata e la coronaropatia come causa della cardio-
miopatia. Tra i parametri emodinamici la frazione di
eiezione del ventricolo sinistro e destro, I’indice car-
diaco, le dimensioni del ventricolo sinistro e la pressio-
ne capillare polmonare sono di estrema utilita per la
stratificazione prognostica, cosi pure come la valuta-
zione funzionale attraverso il monitoraggio dei gas re-
spiratori in particolare la misurazione del consumo di
ossigeno e della soglia anaerobica. Tra i parametri bio-
chimici e indici di attivazione neuroumorale ricordia-
mo i livelli plasmatici di norepinefrina, renina, aldoste-
rone, vasopressina, peptide natriuretico atriale e prosta-
glandine. Infine le metodiche non invasive per la strati-
ficazione prognostica del rischio di morte aritmica so-
no attualmente rappresentate dalla variabilita della fre-
quenza cardiaca, i baroriflessi, i potenziali tardivi ven-
tricolari e le “T-wave alternans”.

Parole chiave: Insufficienza cardiaca; Prognosi.
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