
39

L’insufficienzA cArdiAcA
A frAzione d’eiezione preservAtA:

unA mALAttiA deL ventricoLo
deLL’Atrio o deL rene?

E. Gronda

irccs multimedica di sesto san Giovanni,
ospedale classificato s. Giuseppe di milano.
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Aspetti generali

L’insufficienza cardiaca a frazione d’eiezione preservata (di seguito HF-
pEF, dall’inglese Heart Failure with preserved Ejection Fraction), nell’epide-
miologia attuale, costituisce il 50% delle cause di scompenso cardiaco, inoltre
è la causa prevalente di scompenso nell’età avanzata e nel sesso femminile.

L’HFpEF è associata ad un’allarmante crescita dell’1% all’anno nella popo-
lazione generale rispetto all’insufficienza cardiaca a frazione d’eiezione ridotta
(di seguito HFrEF, dall’inglese Heart Failure with reduced Ejection Fraction) 1.

Tutto ciò avviene senza che, nell’ultimo ventennio, si sia trovato alcun
specifico intervento terapeutico per questa patologia che, allo stato attuale, co-
stituisce la causa prevalente di ospedalizzazione per scompenso cardiaco acu-
to nella popolazione generale 2.

La prognosi dell’HFpEF è comunemente ritenuta comparabile a quella
dell’HFrEF, ma non è esattamente così. Analizzando dati di registro e di studi
osservazionali si può notare che la popolazione portatrice di HFpEF presenta
in media un’età più elevata, sino a 4 anni in media, rispetto alla popolazione
di confronto 1,2. Questo dato, di per sé, riporta ad una migliore sopravvivenza
globale. Inoltre, la funzione renale espressa dal valore di creatinina plasmati-
ca, indica un filtrato peggiore rispetto a quello presente nell’HFrEF.

A parità di valore della creatinina plasmatica, infatti, nell’HFrEF prevale
significativamente il genere femminile con età media più elevata e con con-
centrazione di emoglobina più bassa.

Questa migliore sopravvivenza corrisponde, seppure in modo approssima-
tivo, a due aspetti inerenti l’eziologia delle due forme d’insufficienza cardiaca:
nell’HFpEF prevale l’eziologia ipertensiva, mentre nell’HFrEF prevale quella
ischemica 1-3. Il dato è in linea con la diversa incidenza delle cause di morte,
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per cui l’esito infausto ha carattere più eterogeneo nell’HFpEF.
I dati più recenti indicano che nella popolazione con HFrEF i decessi per

cause non cardiovascolari rappresentano il 49% rispetto al 37% dell’HFrEF in
cui prevalgono maggiormente le cause di morte cardiovascolari, coronariche e
non 3.

fisiopatologia

La disfunzione diastolica

L’HFpEF è caratterizzata dalla presenza di disfunzione del ventricolo si-
nistro, che si manifesta con il prolungamento della fase di rilasciamento iso-
volumetrico, con la riduzione della velocità di riempimento diastolico e con
l’incremento del tempo di riempimento diastolico, il tutto associato all’aumen-
to della rigidità della parete ventricolare 4.

La rilevanza della disfunzione diastolica nell’HFpEF è stata recentemente
sottolineata da studi invasivi condotti sulla funzione ventricolare a riposo, con
lo stress ergometrico e con il “pacing” atriale. Questi studi hanno documenta-
to come l’elevata rigidità della parete ventricolare in diastole limiti la perfor-
mance funzionale del cuore, a riposo ed, ancor più, sotto sforzo 5-7.

Le evidenze sono state riconosciute dalle linee guida internazionali per la
diagnosi ecocardiografica di HFpEF sia dall’Associazione Europea che da
quella Americana di Ecocardiografia 8,9.

Il fatto che la disfunzione diastolica sia un importante meccanismo del-
l’HFpEF non implica, tuttavia, che sia l’unico fattore in causa nella genesi
della malattia. 

Numerosi altri meccanismi sono identificabili e giocano un importante
ruolo nella causalità di questa patologia: questi comprendono la disfunzione
sistolica a riposo che peggiora sotto sforzo, la compromissione dell’accoppia-
mento tra ventricolo sinistro e distretto arterioso, la ridotta risposta vasodilata-
trice sotto sforzo, l’incompetenza cronotropica, l’ipertensione polmonare e, su
tutto ciò, gioca un ruolo determinante l’efficienza dell’emuntorio renale nel re-
golare pressione arteriosa e volume circolante.

Il ruolo della fibrosi interstiziale

Nel miocardio sono due le componenti che regolano la rigidità della parete
muscolare: quella propria del miocita e quella della matrice extra cellulare 10,11.

La variazione della rigidità in una di esse viene trasmessa all’altra attra-
verso le proteine della matrice.

La rigidità della matrice è conseguente in larga misura alla presenza di
collagene di tipo 1 ed alle interconnessioni che ne dipendono 12. Nell’HFpEF
il cuore presenta un’eccessiva concentrazione di collagene, ciò dipende dallo
squilibrio tra sintesi e degradazione. Questo squilibrio non deriva solo dall’in-
cremento della sintesi, come avviene nei soggetti ipertesi e in quelli con stenosi
aortica in cui si forma la così detta “fibrosi reattiva”, ma anche da una ridotta
degradazione del collagene per la “down-regulation” dell’attività dell’enzima ca-
tabolico del collagene, la metalloproteinasi e per l’”up-regulation” del suo inibi-
tore tissutale, il che spiega la “fibrosi interstiziale” tipica della malattia 13-15.
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Le alterazioni del cardiomiocita

Dati bioptici indicano che un terzo dei pazienti con HFpEF ha una nor-
male frazione di collagene presente nella massa miocardica 16. In questa sotto-
popolazione la pressione telediastolica, lo stress telesistolico e gli indici di ri-
lasciamento ventricolare sono sostanzialmente identici a quelli dei pazienti con
incremento della percentuale di collagene nella parete ventricolare. Questo ri-
scontro conferma che la rigidità è componente funzionale espressa intrinseca-
mente anche dal miocita ed è connessa ad alterazioni della titina, la proteina
gigante del citoscheletro che è espressa in due principali isoforme, l’N2BA
(isoforma compliante) e l’N2B (isoforma rigida), dal cui rapporto dipende l’e-
lastanza o capacità di “compliance” della cellula nella fase di rilasciamento.
L’incremento della concentrazione dell’isoforma rigida, a cui si associa l’alte-
rato processo di fosforilazione della titina stessa, sono le condizioni alla base
della cattiva compliance della miocellula 16-19. 

Un aspetto caratteristico dell’HFpEF è la ridotta velocità di rilasciamento
diastolico che aumenta con l’incremento della frequenza cardiaca, contraria-
mente a quanto avviene nel cuore normale.

Il rilasciamento ventricolare dipende sia dal distacco dei ponti tra actina e
miosina che dal “reuptake” di calcio sarcoplasmico 20.

In questa fase, l’ossido nitrico (NO) gioca un ruolo determinante tramite
la concentrazione del suo mediatore, la Guanosina ciclica monofosfato
(cGMP) che riduce la sensibilità del legame del calcio tra i filamenti proteici
e ne facilita il distacco; inoltre, nell’animale da esperimento si è dimostrato
come il disaccoppiamento dell’ossido nitrico sintetasi 1 induca l’esordio del-
l’HFpEF 21.

La fase di rilasciamento isovolumetrico del ventricolo è un processo a co-
sto energetico rilevante e recenti studi condotti con la risonanza magnetica
hanno dimostrato un rapporto tra fosfocreatina e adenosina trifosfato marcata-
mente più basso nei pazienti con HFpEf rispetto ai soggetti normali 22. Il dato
è, quindi, consistente con la presenza di una ridotta riserva energetica rispetto
a questi ultimi.

La disfunzione sistolica nell’Hfpef

Diversi studi hanno documentato come, nei soggetti con HFpEF, nono-
stante la normale frazione d’eiezione fossero presenti alterazioni regionali del-
la funzione sistolica documentate con l’eco Doppler tissutale. Altri studi han-
no confermato che una depressa funzione radiale e longitudinale 23-27 è presen-
te nell’HFpEF.

Il significato di queste alterazioni, in presenza di una normale frazione
d’eiezione, è rimasto a lungo in discussione. Dati recenti raccolti su scala più
ampia hanno dimostrato che la funzione contrattile del miocardio nei pazienti
con HFpEF è più sottilmente, ma significativamente compromessa rispetto ai
soggetti normali o solo ipertesi 28. 

È importante sottolineare che l’estensione della disfunzione contrattile si
associa ad una mortalità maggiore. Questo dato suggerisce che la compromis-
sione contrattile sia un marker se non un mediatore diretto della forma più
grave di malattia 28. Sebbene la disfunzione sistolica nell’HFpEF non sia così
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marcata come nell’HFrEF, tuttavia, come è stato documentato da alcuni studi,
essa gioca un ruolo importante durante l’esercizio fisico, dove l’impossibilità
di incrementare la forza contrattile ha dimostrato d’intaccare la riserva funzio-
nale del miocardio riducendo la capacità aerobica con l’insorgenza di una più
severa sintomatologia da sforzo 29-32.

L’accoppiamento ventricolo-arterioso e la disfunzione vascolare

Fattori predisponesti a questa condizione oltre all’invecchiamento, sono
soprattutto l’ipertensione ed il diabete che incidono sulla rigidità della parete
ventricolare e su quella del letto vascolare arterioso. Nei soggetti con HFpEF,
la rigidità di queste strutture risulta anormalmente elevata in presenza dei tre
principali fattori 1,33.

Il danno vascolare espresso dalla ridotta distensibilità dell’aorta nell’HF-
pEF è strettamente correlato alla ridotta capacità funzionale 28-30. Recentemen-
te, è stato dimostrato che la ridotta elastanza arteriosa e l’elevata rigidità del-
la parete del ventricolo in fase sistolica caratterizzano la bassa capacitanza del
sistema ventricolo arterioso. Da qui la nota labilità di adattamento dell’unità
funzionale costituita dalla camera cardiaca e dall’aorta ascendente anche a mo-
deste, repentine variazioni di pressione e di volume nel circolo sistemico arte-
rioso che possono indurre, da parte del ventricolo, una risposta di pressione
anormalmente elevata 34,35. Ciò comporta un’ulteriore disfunzione diastolica
con incremento della pressione telediastolica del ventricolo durante lo stress
pressorio, che aggrava la sintomatologia dispnoica 35,36.

Un altro importante fattore della fisiopatologia della malattia è rappresen-
tato dalla ridotta riserva funzionale del letto vascolare arterioso che presenta
una minore capacità vasodilatante, in più parte dovuta alla presenza della di-
sfunzione endoteliale 37, connessa alla ridotta biodisponibilità di NO 38. Nel-
l’HFpEF la ridotta vasodilatazione periferica è collegata alla comparsa di sin-
tomi dovuti alla bassa soglia di tolleranza dello sforzo 7,35,36, il che enfatizza la
complessa relazione tra i meccanismi vascolari periferici e la percezione dei
sintomi stessi. 

La disfunzione vascolare nell’HFpEF non è confinata al letto vascolare si-
stemico, ma coinvolge anche il piccolo circolo, il che spiega l’alta incidenza
d’ipertensione polmonare 39.

Il riscontro cresce con l’età del soggetto, tanto che tra gli anziani l’HF-
pEF può essere la causa più frequente dell’ipertensione polmonare 40.

L’incremento della pressione nel letto polmonare legata all’età è ricolle-
gabile all’incremento della rigidità vascolare sistemica che si manifesta con
l’invecchiamento ed entrambi sono fattori di rischio specifici per l’HFpEF 40.

Oltre all’incremento delle resistenze vascolari, l’ipertensione polmonare
dipende strettamente dall’aumento della pressione di riempimento del ventri-
colo sinistro. Per l’insieme di questi motivi essa comporta una prognosi mar-
catamente più sfavorevole 39.

L’incompetenza cronotropica

Come si è visto, diverse sono le anomalie della riserva cardiovascolare
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globale che concorrono alla comparsa della limitazione da sforzo presente nel-
l’HFpEF. Tra queste vi è la riduzione della riserva cronotropica, che è marca-
tamente ridotta nell’HFpEF 29-32, anche confrontandola con quella di soggetti di
età più avanzata ed indipendentemente dalla presenza di farmaci bradicardiz-
zanti. Questa riduzione dipende da diversi fattori: tra questi, la diminuzione
del numero e/o della sensibilità dei beta recettori, il che comporta la compro-
missione della trasmissione del segnale beta adrenergico 41; il dato è confer-
mato dal fatto che l’incremento delle catecolamine in condizioni di stress, nei
soggetti con HFpEF è comparabile a quello dei soggetti di controllo 29,42. A
questo si aggiunga la concomitante presenza della disfunzione autonomica e
della compromessa risposta barorecettoriale 29,43, che ugualmente impattano
sulla risposta di frequenza.

Atrio e rene, fattori dell’equilibrio cardiovascolare

Le nozioni sin qui esposte derivano da dati ottenuti con studi condotti in
pazienti selezionati per le specifiche caratteristiche cliniche e fisiopatologiche
strettamente attinenti al quadro della malattia che si voleva esaminare.

L’analisi dei dati ecocardiografici dal database dello studio I PRESERVE
(Irbesartan in patients with heart failure and preserved ejection fraction) 44, in-
vece, ha fornito una serie di risultati inattesi, meritevoli di riflessione sulle ca-
ratteristiche dei pazienti in cui viene correntemente diagnosticata l’HFpEF, nel
mondo reale.

Il trial fu disegnato per testare in pazienti con HFpEF la superiorità del
trattamento con irbesartan verso la terapia medica tradizionale, per l’endpoint
combinato sopravvivenza ed ospedalizzazione per causa cardiovascolare.

I criteri di arruolamento nel trial furono strettamente clinici: età non infe-
riore a 60 anni, presenza di una frazione d’eiezione non inferiore al 45% (in
media risultata del 60%) e la presenza di sintomi d’insufficienza cardiaca in-
quadrabile nella classe funzionale NYHA II-IV. L’arruolamento ha riguardato
4.128 pazienti di età media di 72 anni, nel 60% dei casi donne.

Il primo dato ecocardiografico rilevante fu il riscontro d’ipertrofia del
miocardio solo nel 30% dei casi.

Una dettagliata sottoanalisi eseguita su 745 pazienti dello studio in cui era
stato eseguito l’ecocardiogramma basale a scopo d’indagine sulla funzione
ventricolare presente all’arruolamento, ha dimostrato che associando all’iper-
trofia il rimodellamento concentrico, entrambi erano presenti solo nel 59% dei
casi, mentre la disfunzione diastolica era documentabile nel 69% dei casi e
l’ingrandimento atriale si presentava nel 66% dei casi (lieve nel 51% e grave
nel 15%). In nessun paziente era presente una disfunzione diastolica di grado
terzo, compatibile con il più compromesso profilo di riempimento “restrittivo”.

Dai dati emerge che un terzo dei pazienti non presenta, nell’insieme, le
caratteristiche proprie dell’HFpEF.

Il dato più interessante, tuttavia, risiede nel fatto che l’ipertrofia miocar-
dica o in alternativa il rimodellamento concentrico del ventricolo e la presen-
za di dilatazione atriale si sono rivelati gli unici predittori indipendenti di
eventi avversi, ma non i parametri di disfunzione diastolica.

La conclusione degli autori è stata che la dilatazione atriale, riflettendo la
prolungata esposizione dell’atrio agli effetti dell’elevata pressione di riempi-
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mento del ventricolo, assumeva il ruolo di “effettivo” indicatore prognostico
dell’alterata funzione diastolica 45.

Vi è, tuttavia, da chiedersi se l’atrio possa essere un elemento causale
specifico nella genesi dell’HFpEF.

Per rispondere a questa domanda occorre riferirsi alla fisiologia normale,
in cui atrio e rene costituiscono gli elementi del controllo permanente del vo-
lume e della pressione del circolo sanguigno.

L’insieme delle complesse relazioni tra cuore e rene che governano il de-
licato equilibro cardiovascolare è stato definito in inglese come “the cardiore-
nal cross talk”. Il punto di partenza dell’intensa interazione tra cuore e rene è
stabilito dalla legge di Frank Starling.

Come è noto, questo meccanismo affida all’incremento del volume di
riempimento del ventricolo il potenziamento della “performance” sistolica che
si esprime con l’incremento della gittata sistolica e della pressione arteriosa si-
stemica. 

L’aumento del volume di riempimento del ventricolo comporta, tuttavia, il
corrispondente aumento della pressione e del volume nell’atrio.

Questo fattore fa sì che la relazione pressione/volume presente nell’atrio e
quella presente nel letto arterioso fungano da elementi di regolazione della
pressione e del volume sistemico circolante. Lo specifico meccanismo d’inter-
vento delle due componenti è espresso dal principio del teorema di Guyton 46:
esso prevede che all’incremento della pressione arteriosa sistemica segua l’at-
tivazione della natriuresi sino alla normalizzazione della pressione stessa.

Il meccanismo attraverso il quale avviene questa regolazione è rimasto
ignoto sino a quando, nell’animale da esperimento, fu osservato che all’au-
mento della pressione nell’atrio sinistro, con lo “stiramento” dei miociti atria-
li, si determinava la liberazione di una sostanza diuretica presente in granuli
all’interno dei miociti stessi. Il segnale per la liberazione di questa sostanza
veniva da parte di fibre simpatiche provenienti dal plesso renale ed afferenti
all’atrio, mentre la liberazione dei granuli era controllata da fibre vagali effe-
renti nell’atrio 47. 

Solo più tardi la natura della sostanza presente nei granuli venne svelata:
si trattava del peptide natriuretico atriale (ANP, dall’inglese Atrial Natriuretic
Peptide) 48 che appartiene alla famiglia dei peptidi natriuretici presenti a vari
livelli nell’apparato cardiovascolare e nel sistema nervoso centrale. 

Queste sostanze natriuretiche, la cui increzione è controllata con stimolo
nervoso (di cui l’ANP è il peptide solitamente più espresso), hanno il compito
di mantenere la normale omeostasi della circolazione, tramite l’escrezione di ac-
qua, sodio, potassio ed, in minor misura, l’eliminazione di cellule adipose 48.

A seguito della scoperta di questa funzione sono state riconosciute le ca-
ratteristiche morfofunzionali delle popolazioni nefroniche presenti nella strut-
tura anatomica del rene e la loro peculiare azione fisiologica.

Al fine di semplificare la descrizione delle popolazioni di nefroni si può
ritenere che di esse esistano due principali fenotipi: il primo posto nella strut-
tura anatomica più esterna dell’organo, la corteccia renale, ed il secondo posto
più internamente, in sede prossimale alla midollare del rene.

La popolazione presente nella corteccia è dotata di un tubulo di breve
lunghezza prima della curvatura dell’ansa di Henle, mentre la seconda, prima
della stessa ansa, è dotata di un tubulo decisamente più lungo che si ap-
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profonda nella midollare renale.
La ragione della diversa anatomia risiede nella differente funzione di que-

ste due popolazioni nefroniche: la prima, quella corticale, è deputata a elimi-
nare rapidamente acqua e sale concentrando scarsamente il filtrato glomerula-
re, mentre la seconda è deputata a recuperare l’acqua ed il sale, concentrando
progressivamente le urine nel più lungo decorso del tubulo 49.

L’effetto sull’omeostasi del circolo è quindi opposto: la rapida elevazione
della pressione arteriosa sistolica viene rilevata a livello della corticale renale
e contrastata dalla costrizione della muscolatura presente nell’arteriola preglo-
merulare (afferente) per abbattere la pressione arteriosa e mantenere costante
la pressione di filtrazione nel glomerulo, consentendo al nefrone di attuare la
marcata natriuresi che conduce all’abbassamento della pressione sistemica 49.

Il costante mantenimento del volume circolante e del regime pressorio, in-
vece, viene soddisfatto dall’intervento dei nefroni dotati di tubulo più lungo
che, concentrando le urine, limitano l’eliminazione di acqua e sale.

Poiché con l’invecchiamento è presente la tendenza generale e progressi-
va a variazioni pressorie in elevazione, la popolazione di nefroni che viene
maggiormente impegnata è quella corticale, sede della risposta natriuretica
ipotensiva, ma anche del danno anatomico e funzionale renale generalmente
osservato nel soggetto iperteso di lunga data: l’assottigliamento della corticale
del rene che esprime la perdita della popolazione di nefroni della corticale.
Questa condizione, comunemente nota e ricercata in clinica per stabilire il gra-
do di compromissione renale nel paziente cardiovascolare e la sua prognosi,
esprime una ridotta capacità del rene di controllare il volume circolante e la
maggiore esposizione del soggetto al sovraccarico di pressione del circolo si-
stemico, con le note conseguenze cliniche 50.

È altresì evidente che il progressivo incremento dimensionale dell’atrio
osservato nei pazienti ipertesi 51 per le diverse fasce di età, acquisisce una spe-
cifica relazione con l’aumento della massa miocardica in presenza di un nor-
male volume della cavità ventricolare, proprio nella popolazione con HFpEF 39

e con la riduzione della performance dell’atrio stesso 33 altro fattore primario
predisponente all’insorgenza di fibrillazione atriale 33,52. 

Nell’analisi ecocardiografica dei pazienti arruolati nello studio VALIANT
(Valsartan: in Acute Myocardial Infarction Trial Investigation), infatti, è com-
parsa una chiara relazione tra l’aumento della massa miocardica e l’aumento
delle dimensioni dell’atrio sinistro, entrambe inversamente correlate al grado
di riduzione del filtrato renale 53. Il dato è stato osservato anche negli studi mi-
rati, condotti con l’ecocardiografia in pazienti con HFpEF 33,39,51,52.

L’insieme di queste evidenze svela come la perdita progressiva dell’inte-
razione tra atrio e rene sia fattore determinante del mancato controllo del vo-
lume circolante e fattore patogenetico dello squilibrio pressorio che concorre
alla persistenza del quadro ipertensivo, poi causa primaria dell’HFpEF.

La compromissione multifattoriale della riserva cardiovascolare

La maggior parte delle anomalie descritte sono presenti nel normale in-
vecchiamento ed appaiono solo più marcate nei soggetti con HFpEF . Questo
aspetto confermerebbe che l’HFpEF si sviluppa in soggetti esposti all’iperten-
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sione, come una forma progressiva e patologica di esagerata risposta dell’in-
vecchiamento.

I pazienti con HFpEF presentano con più frequenza un numero maggiore
di fattori che limitano la riserva cardiovascolare e le più recenti evidenze sug-
geriscono che l’acquisizione di un numero sufficiente di singole anomalie nei
fattori che compongono la riserva cardiovascolare determini la transizione dal
quadro dell’ipertensione asintomatica a quello dell’HFpEF sintomatica 54.

Il cuore dell’anziano, per incrementare la propria performance, in presen-
za di una minore riserva cronotropica e contrattile, si deve affidare maggior-
mente al meccanismo di Frank Starling.

Purtroppo, proprio la componente legata all’efficienza della diastole che
copre in modo prevalente la durata del ciclo cardiaco, viene compromessa dal
processo patologico presente nell’HFpEF. 

Questo processo determina la severità dei sintomi legati all’elevazione
della pressione di riempimento del ventricolo.

In questo senso, l’HFpEF si può ritenere un disordine globale della riser-
va cardiovascolare nelle sue diverse componenti: diastolica, sistolica, cronotro-
pica, vascolare sistemica, vascolare polmonare ed atrio-renale.
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