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Lista delle Abbreviazioni

A = Velocita diastolica atriale

E = Velocita diastolica precoce

Em= Velocita diastolica precoce al Doppler Tissutale

IVRT = Tempo di rilasciamento isovolumetrico (Isovolumic relaxation time)
PA = Pressione arteriosa

PAD= Pressione arteriosa diastolica

PAS= Pressione arteriosa sistolica

RFC = Riserva di flusso coronarico

RWT = Spessore relativo di parete (Relative diastolic wall thickness)

RWTn = Spessore relativo di parete normalizzato per eta

VS = Ventricolo sinistro



Introduzione

L’Ipertensione arteriosa induce un adattamento del ventricolo sinistro (VS) dovuto

all’aumento di carico, che consiste in alterazioni della geometria ventricolare sinistra (1,2).
2

In queste condizioni, ’alterato flusso miocardico di calcio, modificazioni strutturali del collageno,

I’alterazione dell’orientamento e della torsione delle fibre miocardiche, insieme determinano

anomalie della funzione sistolica e diastolica del VS. Mentre le alterazioni della funzione

diastolica sono piu facilmente rilevabili dopo che si ¢ sviluppata fibrosi interstiziale miocardica e

il VS presenta geometria concentrica (3,4), la frazione di eiezione, considerato ancora oggi

I’indice di riferimento nella valutazione della funzione sistolica, rimane normale o appare

addirittura aumentata per lungo tempo, a causa dell’ispessimento parietale e della disposizione

strutturale delle fibre miocardiche. Vista la disposizione delle fibre muscolari miocardiche,

I’accorciamento delle fibre centro-parietali del VS ¢ stato validato, in relazione allo stress

telesistolico, come il piu accurato indice di performance sistolica miocardica in presenza di

un’alterata geometria ventricolare (5,6) ed ¢ stato anche dimostrato il suo valore prognostico (7).

Al contrario della frazione di eiezione, una riduzione dell’accorciamento centro-parietale ¢



associato anche con anomalie del rilasciamento ed alterato riempimento del VS (8.9).

Nell’ipertensione arteriosa si sviluppano anche alterazioni del microcircolo coronarico (10),

principalmente dovute a variazioni strutturali delle arterie intra-miocardiche, aumento del tono

arteriolare coronarico, disfunzione endoteliale e/o compressione extravascolare (11-13). Lo stato

del microcircolo coronarico pud essere studiato con la valutazione non invasiva della riserva di

flusso coronario (RFC) (14,15). Cosi come la disfunzione sistolica e diastolica del VS, anche

I’alterazione della RFC, in assenza di stenosi delle arterie coronariche epicardiche, ¢ associata

con la geometria concentrica e I’ipertrofia del VS (14-16). Le interazioni tra le alterazioni

dell’interstizio e il microcircolo coronarico potrebbero indurre e mantenere una riduzione della

perfusione miocardica, probabile causa delle anomalie della funzione contrattile (16,17) e del

rilasciamento miocardico (14).

Abbiamo ipotizzato che le alterazioni del microcircolo coronarico potrebbero rappresentare

uno dei fattori di associazione tra la geometria concentrica e la disfunzione sistolica e diastolica

del VS. A tal proposito abbiamo testato I’ipotesi che la riduzione della RFC nell’ipertensione

arteriosa sia associata con la disfunzione sisto-diastolica indipendentemente dai cambiamenti

della geometria del VS.



Metodi

Popolazione dello studio

La popolazione dello studio era costituita da 59 pazienti arruolati consecutivamente (47 M,

12 F, eta media 49.6 +£ 7.5 anni) affetti da ipertensione arteriosa lieve-moderata di nuova diagnosi,

non in terapia, i quali hanno dato il loro consenso informato dopo approvazione del comitato etico

del policlinico universitario Federico II. La diagnosi di ipertensione arteriosa ¢ stata fatta in

accordo alle correnti raccomandazioni della Societa Europea dell’Ipertensione Arteriosa e della

Societa Europea di Cardiologia (18). I criteri di esclusione sono stati: diabete mellito, scompenso

cardiaco congestizio, coronaropatia (storia clinica di angina + segni di ischemia miocardica da

sforzo alla SPECT, in presenza o assenza di ECG da sforzo massimale positivo), valvulopatie,

fibrillazione atriale, ecocardiogrammi di qualita inadeguata, uso di farmaci cardio-attivi.



Procedure

Esame ecocardiografico standard. L’esame ecocardiografico ¢ stato eseguito con i pazienti in
posizione di parziale decubito laterale sinistro con ecografo Vivid Seven (GE, USA) utilizzando
una sonda 2.5 MHz con armonica ultrasonica, in accordo allo standard del nostro laboratorio (19).
La massa del VS ¢ stata corretta per 1’altezza elevata per un coefficiente di 2.7 (20). La funzione
sistolica del VS ¢ stata valutata come frazione di accorciamento sia endocardica che centro-
parietale (7). Lo stress circonferenziale tele-sistolico ¢ stato calcolato in accordo alla formula
standard (21). Lo spessore relativo di parete (RWT = rapporto tra la somma di spessore del setto
interventricolare piu spessore della parete posteriore e il diametro telediastolico del VS) ¢ stato
corretto per eta (RWTn) (22). Inoltre, per capire se la massa del VS (MVS) fosse per ogni singolo
paziente appropriata al carico emodinamico, il valore di MVS osservato in ogni soggetto ¢ stato
diviso per il valore predetto usando un’equazione validata che include sesso, altezza®’ ¢ gittata
cardiaca (23). Pertanto il rapporto osservato/predetto di MVS ¢ stato calcolato come la deviazione
standard delle singole misurazioni dal valore sesso-specifico che ¢ da considerarsi appropriato in
relazione al carico di lavoro e i valori di tale rapporto > 128% sono stati definiti come “MVS

inappropriata” mentre valori < 128% come “MVS appropriata” (13).



Il Doppler Pulsato transmitralico e il Doppler Tissutale (DT) Pulsato sono stati registrati in

sezione 4-camere apicale. Il volume campione del DT ¢ stato posto sia a livello della porzione

settale dell’annulus mitralico, sia a livello della sua porzione laterale, in accordo con i metodi del

nostro laboratorio (24). Il picco di velocita sistolica miocardica (Sm) e il picco di velocita

diastolica precoce (Em) sono stati misurati ad entrambi i livelli ed ¢ stata calcolata la media dei

valori misurati (25). Il rapporto tra il picco di velocita transmitralica precoce (E) e la media Em

(rapporto E/Em) ¢ stato usato come valida stima delle pressioni di riempimento del VS (25).

Valutazione della RFC. La velocita di flusso coronarico, ottenuta dall’analisi del Doppler pulsato

color-guidato dopo visualizzazione del tratto distale dell’arteria discendente anteriore sinistra, in

accordo con la metodica gia riportata in letteratura (26-29), ¢ stata misurata sia a riposo che dopo

somministrazione di basse dosi di dipiridamolo (0.56 mg/kg in 4 minuti), usando una sonda da 5

MHz. Durante il test sono stati monitorati FC, PA e ECG. Tutte le immagini sono state analizzate

off-line da due osservatori in maniera indipendente, non a conoscenza delle caratteristiche dei

pazienti e degli obiettivi dello studio. Per calcolare la RFC sono stati misurati 1 picchi di velocita

diastolica dalla media dei maggiori tre spettri Doppler, sia basalmente che dopo infusione di

dipiridamolo. La RFC ¢ stata calcolata come il rapporto tra il picco di velocita diastolica in



iperemia e quello basale. La riproducibilita della RFC inter-osservatore e la variabilita test-retest

(= variabilita biologica) dopo un intervallo di 3-5 giorni ¢ stata gia valutata in precedenza presso il

nostro laboratorio (26).

Analisi statistica

I dati sono presentati come il valore medio = DS e sono stati analizzati con metodo

ANCOVA “one-factor” o con test x° con valutazione del “p value” utilizzando il metodo

MonteCarlo. L’analisi di regressione lineare ¢ stata usata per valutare le correlazioni univariate

della RFC e, quando necessario, i coefficienti parziali sono stati corretti per eventuali variabili

confondenti. Il valore predittivo delle variabili ¢ stato ottenuto da un’analisi di regressione

multipla includendo le potenziali variabili confondenti. L’ipotesi ¢ stata considerata nulla per un

valore di p<0.05.



Risultati

I pazienti sono stati divisi in due sottogruppi in relazione alla geometria del VS, in base ad

un cut-off di RWTn (90 percentile) (23). Pertanto, nel gruppo con geometria concentrica del VS

sono stati inclusi 23 pazienti con RWTn > 0.41 (0.45 £+ 0.03) (rimodellamento concentrico o

ipertrofia concentrica) mentre gli altri 36 pazienti con RWTn < 0.41 (0.35 + 0.04) sono stati

inclusi nel gruppo con normale geometria del VS (normale o ipertrofia eccentrica). Le

caratteristiche demografiche e 1 parametri ecocardiografici dei pazienti con geometria normale o

concentrica del VS sono riportate nella Tabella 1.

La distribuzione di sesso, eta, indice di massa corporea, PA e FC non ha mostrato differenze

tra 1 due gruppi. Non si sono riscontrate differenze significative nemmeno nella prevalenza dei

fattori di rischio tradizionali (fumo, diabete mellito, ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia,

obesita).
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Tabella 1. Caratteristiche della popolazione dello studio.

Variabile Geometria Geometria P
concentrica VS normale del VS
n=23 n =36
Sesso (M/F) 19/ 4 30/6 NS
Eta (anni) 492+7.6 498+ 7.5 NS
Indice di massa corporea (Kg/m?) 28.1+3.1 27.5+3.1 NS
PA sistolica (mmHg) 150.0+11.7 147.5+£9.7 NS
PA diastolica (mmHg) 101.7+£4.7 99.9+428 NS
PA media (mmHg) 48.3+10.1 47.6+8.8 NS
Frequenza cardiaca (bpm) 723+88 74.77+7.4 NS
Diametro telediastolico del VS (mm) 50.7+4.0 53.6+4.6 <0.02
Massa del VS indicizzata (g/m 2.7) 53.0+8.6 48.1£9.8 <0.05
STS circonferenziale (kdynes/cm?2) 176.3 £35.6 217.4+63.0 <0.002
MFS (%) 142+ 1.8 159123 <0.002
EFS (%) 31.6 44 30.8 5.1 NS
Velocita E (m/s) 0.61+0.14 0.68 +0.14 <0.05
Velocita A (m/s) 0.66 £0.13 0.68+£0.12 NS
Rapporto E/A 0.95 £ 0.20 1.03 +0.22 NS
Tempo di decelerazione velocita E (ms) 198.3 £42.9 188.8 +£29.3 NS
IVRT (ms) 959+ 14.4 88.5+12.0 <0.02
Velocitd Sm media (cm/s) 8.9+13 8.611.6 NS
Velocita Em media (cm/s) 8.6+£2.7 10.5+22 <0.01
74+£13 6.6x1.0 <0.01

Rapporto E/Em

* per la abbreviazioni vedi testo
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Il diametro del VS era maggiore nei pazienti con geometria normale (p<0.02), mentre

I’indice di massa del VS era piu elevato in presenza di geometria concentrica (p<0.05). I pazienti

con geometria concentrica presentavano uno stress telesistolico circonferenziale (STS) inferiore

(p<0.002) ma anche una frazione di accorciamento centroparietale (MFS) ridotta (p<0.002),

senza significative differenze dell’accorciamento endocardico (EFS) e della velocita Sm. Inoltre

essi presentavano una minore velocitd di picco E (p<0.05), il tempo di rilasciamento

isovolumetrico (IVRT) piu lungo (p<0.02), la velocita Em piu bassa (p<0.01) e un rapporto E/Em

piu alto (p<0.01). Non vi erano, invece, significative differenze della velocita A e del tempo di

decelerazione (DT) della velocita E.

La visualizzazione del pattern di flusso coronarico ¢ stata adeguata in tutti i partecipanti allo

studio, senza 1’aiuto di mezzi di contrasto. Nessuno ha avuto eventi avversi maggiori o angina

durante I’infusione di dipiridamolo. La Tabella 2 mostra le velocita e i parametri emodinamici del

flusso coronarico durante il test della RFC.
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Tabella 2: Velocita di flusso coronarico e parametri emodinamici del test di RFC.

Variabile Geomgtria Geometria p
concentrica VS normale VS
n=23 n=36
Riposo PA sistolica x frequenza cardiaca 11165 +2203 11269 + 1887 NS
PA diastolica (mm Hg) 100.8 +3.2 99.0+4.2 NS
picco vel. coronarica diastolica (cm/s) 28.9+7.8 27.0+79 NS
Dip PA sistolica x frequenza cardiaca 14267 + 2768 14690 + 3097 NS
PA diastolica (mm Hg) 98.9+6.6 98.5+6.2 NS
picco vel. coronarica diastolica (cm/s) 48.9 +8.7 54.2+13.3 <0.01
RFC 1.77 £ 0.36 2.06 £ 0.40 <0.005

RFC = Riserva di flusso coronarico, Dip = Dipiridamolo

In assenza di differenze significative del prodotto pressione-frequenza e della PAD, la RFC

¢ risultata inferiore nei pazienti con geometria concentrica del ventricolo sinistro (p<0.005), a

causa di una ridotta velocita diastolica dopo dipiridamolo (p<0.01). Questa differenza rimane tale

anche dopo correzione della RFC per la PA media. Da notare che la PAD basale non si

modificava in maniera significativa dopo infusione di dipiridamolo a bassa dose, mentre il

prodotto pressione-frequenza era significativamente aumentato in entrambi i gruppi (p<0.0001).

Dopo aver diviso la popolazione in relazione all’appropriatezza della MVS (13), la RFC era piu
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bassa nei 20 pazienti con MVS inappropriata (1.74 £ 0.4) che nei 39 pazienti con MVS

appropriata (2.06 = 0.4) (p<0.005).

Covariate della RFC

Nella popolazione totale dello studio, la RFC era correlata in maniera inversa al carico pressorio,

inteso sia come PAS (r = -0.27, p<0.05), sia come PAD (r = -0.39, p<0.002), sia come PA media

(r=-0.38, p=0.003), ma non al carico di volume, come stimato attraverso il diametro telediastolico

del VS (r = 0.06, NS) o la gittata sistolica (r = 0.09, NS). La RFC era anche correlata in maniera

diretta al picco della velocita E (r = 0.26; p<0.05) ¢ Em (r = 0.45, p<0.0001) (Figura la), e

inversamente al tempo di rilasciamento isovolumetrico (r = -0.31, p=0.04) (Figura 1b) e al

rapporto E/Em (r = -0.38, p<0.005) (Figura 2).
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Figura 1. (a) Relazione tra IVRT e RFC nell’intera popolazione. (b) Relazione tra picco di velocita diastolica
miocardica precoce (Em) e RFC nell’intera popolazione. I cerchi non colorati rappresentano i pazienti con normale
geometria del VS e i cerchi colorati i pazienti con geometria concentrica del VS.
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Figura 2. Relazione tra rapporto E/Em e RFC nell’intera popolazione. I cerchi non colorati rappresentano i pazienti
con normale geometria del VS e i cerchi colorati i pazienti con geometria concentrica del VS.

Analisi Multivariata

Sono stati creati modelli differenti di regressione lineare multipla (Tabelle 3 e 4) al fine di

valutare le associazioni indipendenti di IVRT e rapporto E/Em rispettivamente con RFC e

accorciamento centroparietale nella popolazione totale di ipertesi. In tutti i modelli, frequenza

cardiaca, PAD e RWTn sono stati considerati come potenziali variabili confondenti. Nel modello

# 1 della Tabella 3, I’allungamento dell’ IVRT era associato ad una RFC piu bassa con il

contributo addizionale di un’alta frequenza cardiaca. Nel modello # 2, la riduzione della RFC era

associata in maniera indipendente sia con un piu lungo IVRT che con un maggiore RWTn. Nel

modello # 3, la riduzione dell’accorciamento centroparietale era correlata solo con un piu alto

RWTn.
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Tabella 3. Predittori di IVRT, RFC ¢ MFS nella popolazione totale (PAD, frequenza cardiaca e RWTn come variabili
confondenti)

Modello # 1: Covariate dell’ IVRT

Coefficienti non Coefficienti P Tolleranza
standardizzati standardizzati ()
(Costante) 150.21
RFC -12.188 -0.373 <0.01 0.742
Frequenza cardiaca -0,823 -0.490 <0.0001 0.781
RWTn 4.356 0.019 NS 0.765
PAD 0.265 0.096 NS 0.686
MFS -0.045 -0.008 NS 0.672

R? cumulativa = 0.28, S.E. = 11.7 ms, p<0.002

Modello # 2: Covariate della RFC

Coefficienti non Coefficienti P Tolleranza
standardizzati standardizzati (B)
(Constant) 6.135
IVRT -0.010 -0.316 <0.01 0.777
RWTn -2.237 -0.322 <0.01 0.694
Frequenza cardiaca -0.012 -0.237 =0.07 0.717
PAD -0.018 -0.209 =0.09 0.682
MFS 0.017 0.093 NS 0.792

R? cumulativa = 0.37, S.E. = 0.33, p<0.0001

Modello # 3: Covariate del MFS

Coefficienti non Coefficienti P Tolleranza
standardizzati standardizzati (B)
(Constant) 24.529
RWTn -20.532 -0.535 <0.0001 0.736
RFC 0.553 0.100 NS 0.670
Frequenza cardiaca -0.056 -0.197 NS 0.757
PAD -0.016 -0.035 NS 0.698
IVRT -0.001 -0.007 NS 0.708

R’ cumulativa= 0.30, S.E. = 1.88 %, p<0.0001

* per le abbreviazioni vedi testo

Modelli simili sono stati poi valutati sostituendo ’IVRT con il rapporto E/Em (Tabella 4).

Nel modello # 1 della Tabella 4, ’aumento del rapporto E/Em era correlato con RFC piu bassa e
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RWTn piu alto. Nel modello # 2, la riduzione della RFC era associata in maniera indipendente a

RWTn, PAD e rapporto E/Em piu alti. Nel modello # 3, la riduzione dell’accorciamento

centroparietale era correlata solo con un piu alto RWTn.

Tabella 4. Predittori del rapporto E/E,,, RFC ¢ MFS nella popolazione totale (PAD, frequenza cardiaca e RWTn
come variabili confondenti)

Modello # 1: Covariate del rapporto E/E,,

Coefficienti non Coefficienti P Tolleranza
standardizzati standardizzati (B)
(Costante) 3.851
RFC -0.786 -0.275 <0.01 0.742
RWTn 4.403 0.244 <0.05 0.781
MFS -0.060 -0.115 NS 0.672
Frequenza cardiaca 0.012 0.080 NS 0.765
PAD 0.011 0.044 NS 0.676

R? cumulativa = 0.30, S.E. = 1.13, p<0.01

Modello # 2: Covariate della RFC

Coefficienti non Coefficienti P Tolleranza
standardizzati standardizzati (B)

(Costante) 5.284

RWTn -2.032 -0.292 <0.01 0.797
PAD -0.021 -0.247 <0.05 0.782
Rapporto E/E,, -0.072 -0.210 <0.05 0.691
Frequenza cardiaca -0.004 -0.071 NS 0.669
MFS 0.022 0.121 NS 0.885

R? cumulativa = 0.39, S.E. = 0.34, p<0.0001

Modello # 3: Covariate del MFS

Coefficienti non Coefficienti P Tolleranza
standardizzati standardizzati (B)
(Costante) 23.817
RWTn -21.065 -0.549 <0.0001 0.742
Frequenza cardiaca -0.58 -0.205 =0.09 0.819
RFC 0.664 0.120 NS 0.741
Rapporto E/E,, -0.167 -0.087 NS 0.844
PAD -0.015 -0.032 NS 0.644

R? cumulativa = 0.37, S.E. = 1.88 %, p<0.0001

* per le abbreviazioni vedi testo
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E importante notare che i risultati dell’analisi multivariata restano sostanzialmente

immodificati dopo sostituzione della PAD con PA media anche dopo sostituzione del’RWTn con

la MVS come percentuale del valore predetto.

Discussione

In un campione di soggetti ipertesi in cui la relazione tra la geometria del VS e le

caratteristiche emodinamiche non ¢ stata mai alterata dall’uso di un trattamento antiipertensivo, la

riduzione della RFC ¢ associata sia con un alterato rilasciamento del VS che con un aumento delle

pressioni di riempimento ventricolare, indipendentemente dalle alterazioni della geometria e dal

sovraccarico pressorio. Inoltre, 1 nostri dati rafforzano il concetto che la riduzione della RFC ¢

fortemente associata con la geometria concentrica del VS e mostrano che le relazioni tra riduzione

della RFC e inappropriatezza della MVS (13) e tra bassa RFC e depressa meccanica

centroparietale sono sostanzialmente influenzate dalla geometria del VS. L’integrazione di questi

risultati mostra il disegno di un possibile scenario fisiopatologico che lega il microcircolo

coronarico con le alterazioni della geometria del VS (14,27) e con la funzione sia sistolica che

diastolica (28,29).
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In assenza di stenosi delle arterie coronariche epicardiche, la riduzione della RFC nei

pazienti ipertesi determina I’inizio di un processo di alterata perfusione microvascolare

contemporaneamente all’aumentata richiesta metabolica dovuta alle alterate condizioni di carico e

all’aumentato spessore parietale. La ridotta perfusione microvascolare pud anche essere

influenzata dalle aumentate pressioni di riempimento del VS con I’aumento delle resistenze

coronariche extravascolari (30). Siccome la maggior parte del riempimento coronarico si ha

durante il rilasciamento attivo del VS, quando il gradiente tra la pressione aortica ¢ il circolo

coronarico ¢ massimale (31), il ritardo del rilasciamento del VS pud anche contribuire a ridurre il

flusso coronarico diastolico iperemico (32,33). Inoltre ¢ possibile che il progressivo aumento di

fibrosi interstiziale, causata dal deterioramento microvascolare cronico, determini una riduzione

\

dell’accorciamento centroparietale mentre 1’accorciamento endocardico ¢ garantito grazie alla

struttura del pattern di tipo concentrico del VS.

I risultati del nostro studio supportano I’ipotesi che, nei pazienti ipertesi, in assenza di

malattia delle coronarie epicardiche, vi ¢ un’associazione tra riduzione della RFC e alterato

rilasciamento e, ancor piu importante, questa relazione ¢ indipendente dalla geometria del VS.
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Il modello # 1 della Tabella 4 supporta il concetto tradizionale secondo cui I’alterazione

del rilasciamento diastolico del VS (variabile dipendente) dipenda dalle alterazioni della RFC.

Pero, se consideriamo il modello # 2, potrebbe anche essere possibile un processo causale inverso

e cio¢ che Ialterato rilasciamento ha un effetto negativo sulle possibilita del flusso

microvascolare di incrementare sotto 1’azione di uno stimolo iperemico. Dalle attuali conoscenze,

sappiamo che una relazione tra flusso coronarico e funzione diastolica del VS si riscontra durante

ischemia miocardica acuta sia in modelli sperimentali (34) che umani (35), ma non in una

condizione di sovraccarico pressorio cronico e in assenza di ischemia documentata, due

caratteristiche proprie della popolazione del nostro studio. Di particolare interesse ¢ lo studio di

Masuyama et al (36), il quale, attraverso I’uso invasivo del Doppler flow wire, ha dimostrato che

la costante di tempo della pressione isovolumetrica del VS (1), misurata con cateterismo cardiaco,

¢ associata alla riduzione del flusso coronarico protodiastolico a riposo e del flusso coronarico

diastolico totale dopo tachicardia indotta dal pacing anche in pazienti senza stenosi coronarica.

Il nostro gruppo ha osservato in precedenza una relazione indipendente trovata tra RFC e il

rapporto Em/Am miocardico valutato con color Doppler tissutale al picco di ecostress con
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dobutamina in pazienti ipertesi (26). Tale studio supporta ulteriormente I’ipotesi che il

rilasciamento del VS sia un fattore determinante la RFC o viceversa.

Questo studio valuta anche la relazione tra RFC e rapporto E/Em, valido parametro di

stima della pressione diastolica media del VS (25). Cosi come per 1’associazione tra RFC e

rilasciamento attivo del VS, anche in questo caso la RFC ¢ correlata in maniera inversa alla

pressione diastolica ventricolare, anche indipendentemente dalle alterazioni della geometria del

VS. L’evidenza che il significato statistico di questa associazione nella nostra popolazione sia

relativamente modesto ¢ spiegato dal fatto che pazienti con scompenso cardiaco (che hanno le

pressioni di riempimento del VS piu elevate) sono stati esclusi al momento della selezione,

riducendo in questo modo il range di variabilita di questo parametro (nessun paziente dello studio

aveva un rapporto E/Em > 15, cut-off che indica I’aumento delle pressioni di riempimento oltre i

valori di normalitd) (25). Questo limite rende la relazione tra RFC e pressione diastolica

ventricolare ancor piu interessante, perché suggerisce che 1’associazione ¢ biologicamente

rilevante anche a livelli di pressione di riempimento del VS piu bassi. Tuttavia non ¢ possibile

dedurre dal disegno dello studio una relazione causa-effetto, in quanto, se si considera il
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microcircolo coronarico come maggior determinante dell’aumento delle pressioni di riempimento,

c’¢ da immaginare d’altro canto che elevate pressioni di riempimento possono contribuire in

maniera importante alle alterazioni vasomotorie coronariche (29).

In aggiunta, c’¢ da considerare un altro limite del nostro studio, legato all’uso di

dipiridamolo a bassa dose, che potrebbe non essere sufficiente a determinare una vasodilatazione

massimale in modo da non permettere una corretta diagnosi di stenosi dell’arteria

interventricolare anteriore (37). Comunque, tutti i pazienti selezionati per lo studio avevano una

probabilita molto bassa di avere una malattia coronarica significativa. Inoltre la scelta del

dipiridamolo a basse dosi ¢ basata sull’evidenza che un’alta dose (0.84 mg/kg) determina un

incremento piu marcato della frequenza cardiaca e pertanto un aumento della richiesta miocardica

di ossigeno, generando possibili cambiamenti del profilo emodinamico che renderebbero le

modificazioni della RFC piu difficili da interpretare.

In conclusione, questo studio dimostra che nell’ipertensione arteriosa l’associazione tra

I’alterazione del microcircolo coronarico e la disfunzione sistolica del VS & mediata dalla

geometria concentrica, mentre 1’associazione con il rilasciamento diastolico e le pressioni di
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riempimento del VS sono sostanzialmente indipendente da qualsiasi variabile strutturale o

emodinamica confondente. In relazione alle evidenze che dimostrano il valore predittivo di

aumentato rischio cardiovascolare del rilasciamento miocardico (38,39), questo risultato puo

suggerire uno dei meccanismi fisiopatologici ed aprire un campo di ricerca teso a dimostrare che

la manipolazione del lusitropismo possa influenzare la RFC, argomento questo con potenziali

implicazioni terapeutiche.
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