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1 Introduzione: il ruolo del ventricolo destro 
 
Il ventricolo destro è ad oggi riconosciuto come uno dei principali determinanti della capacità 

funzionale e della prognosi in differenti cardiopatie. Il suo ruolo è stato a lungo dimenticato in 

seguito a molteplici evidenze che dimostravano la compatibilità con la vita della 

cauterizzazione della parete libera del ventricolo destro nei cani (1,2), al modello umano di 

anastomosi cavo - polmonare di Fontan in pazienti con cuore univentricolare (3). Il circolo 

polmonare è sostenuto, in assenza del ventricolo destro, dal gradiente tra pressioni di 

riempimento sistemiche e pressione atriale destra (4), ed è in grado di sostenere una normale 

gittata cardiaca in condizioni di basse resistenze del circolo polmonare; questi pazienti sono 

perfino in grado di svolgere una attività fisica moderata a scapito di una riduzione di circa il 

30-50% del massimo consumo di ossigeno predetto (5). Il ventricolo destro contribuisce in 

modo trascurabile alla gittata cardiaca in condizioni fisiologiche di normale gittata cardiaca e 

basse resistenze polmonari; qualsiasi condizione che alteri l’equilibrio della circolazione 

polmonare, come l’aumento del precarico o del postcarico, è in grado di determinare una 

riduzione acuta e/o cronica della gittata cardiaca (6).  

Le recenti evidenze sulla rilevanza della funzione ventricolare destra nel determinare 

sintomatologia, capacità funzionale e prognosi nella cardiopatia ischemica, insufficienza 

cardiaca a frazione d’eiezione ridotta e preservata, ipertensione polmonare e cardiopatie 

congenite rappresentano il motore di una fiorente ricerca di base e clinica. 

Il ventricolo destro si differenzia dal ventricolo sinistro per anatomia e funzionamento (7): La 

camera ventricolare destra può essere suddivisa in 3 porzioni (il tratto di inlet, l’apice 

trabecolato e l’infundibolo), che presentano una contrazione altamente sincronizzata che 

favorisce un movimento simil-peristaltico condizionante un flusso sanguineo elicoidale 

favorevole ai bassi livelli pressori del piccolo circolo (8). L’infundibolo, dotato di una maggior 

riserva inotropa e in virtù alla sua peculiare curvatura, è in grado di adattarsi alla trasmissione 

di eventuali aumenti della pressione in arteria polmonare (9). La contrattilità regionale decresce 

dai segmenti basali a quelli apicali lungo la parete libera che, attraverso la sua contrazione 

verso il setto interventricolare e in associazione all’accorciamento longitudinale e al contributo 

del ventricolo sinistro, sostiene la gittata cardiaca (10–12). Il ventricolo destro presenta una 

elevata compliance e un’ottima capacità di adattarsi ad un aumento del precarico, favorite dai 

sottili spessori parietali e dal rapporto volume-spessore parietale. Queste stesse caratteristiche 

strutturali lo rendono, per contro, scarsamente efficace nel rispondere ad improvvisi aumenti 

della pressione nel circolo polmonare (5). La capacità del ventricolo destro di sostenere una 
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normale gittata cardiaca è dunque garantita dall’accoppiamento con un circolo polmonare ad 

elevata compliance e basse pressioni, che ne assicurano un’elevata efficienza. 

Il ventricolo destro non è strutturato per adattarsi ad aumenti improvvisi della pressione nel 

circolo polmonare ma è comunque in grado di rispondere all’aumento del precarico o del 

postcarico con un iniziale aumento di volume e una conseguente riduzione della frazione di 

eiezione senza impatto sulla gittata cardiaca. Dopo alcuni minuti, l’aumento della contrattilità 

intrinseca permette il ripristino di normali dimensioni ventricolari, frazione di eiezione e gittata 

cardiaca (6,12). Da queste premesse risulta chiaro come la funzione ventricolare destra sia 

determinata e dipendente da precarico, postcarico e contrattilità intrinseca. Il precarico è 

definito dal volume telediastolico, che corrisponde al momento di massimo allungamento delle 

fibre miocardiche prima della contrazione isovolumetrica. La definizione di postcarico risulta 

invece più complessa e non univoca (6,12,13). La definizione attualmente più utilizzata e 

riconosciuta è quella di elastanza arteriosa (Ea), calcolabile come la variazione di pressione per 

una data variazione di volume di una camera: Ea = ESP/SV dove ESP è la pressione 

telesistolica e SV la gittata cardiaca. Ea può quindi essere ottenuta dalla relazione pressione - 

volume (PV loop) del ventricolo destro, come rapporto tra la pressione telesistolica ventricolare 

destra e la gittata cardiaca, con la pressione telesistolica approssimabile alla pressione 

polmonare media se il ventricolo destro è normale. Il gold standard per la stima della 

contrattilità del ventricolo destro è definibile come la massima elastanza ventricolare (Ees), 

ottenuta anch’essa dal grafico pressione – volume e pari al rapporto tra pressione telesistolica 

ventricolare destra (approssimabile alla pressione polmonare media) e il volume telesistolico 

ventricolare: Ees = ESP/ESV dove ESV corrisponde al volume telesistolico ventricolare 

(6,7,12). Il rapporto tra l’elastanza ventricolare e l’elastanza del sistema arterioso polmonare 

(Ees/Ea) è un indice di accoppiamento ventricolo arterioso (coupling), ovvero la capacità di 

trasferire l’energia potenziale dal ventricolo destro al sistema arterioso polmonare. Il valore 

ottimale del rapporto Ees/Ea per l’eiezione ventricolare destra al minimo costo energetico è, 

nella pratica clinica, tra 1.5 e 2.0 (9,14). I valori di elastanza possono essere ottenuti attraverso 

il PV loop in diverse condizioni di precarico (metodica tecnicamente complessa), oppure da 

una misura su singolo battito di pressione ventricolare e flusso [Figura 1]. Metodiche 

semplificate, tuttora in fase di validazione, possono essere applicate in differenti scenari clinici: 

durante cateterismo cardiaco destro standard (15), il coupling può essere calcolato come 

rapporto tra pressione massima ventricolare derivata e pressione arteriosa polmonare media; la 

Risonanza Magnetica cardiaca  e l’ecocardiografia tridimensionale permettono di utilizzare la 

metodica volumetrica (16), calcolando il rapporto Ees/Ea come rapporto tra gittata pulsatoria 
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e volume telesistolico (SV/ESV), considerato che la pressione polmonare media è numeratore 

comune dei due rapporti; l’ecocardiografia standard permette invece di stimare 

l’accoppiamento ventricolo-arterioso come rapporto tra indici di funzione sistolica 

longitudinale e pressione arteriosa polmonare sistolica (TAPSE/PAPS, S’/PAPs) (17,18). 
 

 
Figura 1 Sinistra: Metodo a battiti multipli; destra metodo a singolo battito. In entrambi I metodi l’elastanza arteriosa (Ea) è 
calcolata come rapporto tra Pressione telesistolica (ESP) e Volume teIediastolico (EDV), corrispondente alla pendenza della 
curva che unisce il volume telesistolico (ESV) a EDV. L’elastanza ventricolare (Ees) è il rapporto ESP/ESV ed è rappresentato, 
nel primo metodo, dalla pendenza della linea che collega le pressioni telesistoliche in differenti condizioni di precarico. Nel 
metodo a battito singolo, la massima pressione ventricolare destra (PMax), corrispondente alla massima pressione generata 
durante una contrazione isovolumetrica, è stimata da una estrapolazione non lineare della curva di pressione ventricolare 
destra. Analogamente Ees è calcolato come pendenza della curva che unisce PMax alla tangente della curva pressione volume 
al termine della sistole. Figura tratta da:  Sanz J. e al. 2019 (9). 
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2 Il ruolo del ventricolo destro e del circolo polmonare nell’insufficienza cardiaca  
 

La disfunzione ventricolare destra e l’ipertensione polmonare sono due tra i più importanti 

fattori che determinano la sintomatologia e la prognosi dei pazienti affetti da insufficienza 

cardiaca a frazione di eiezione ridotta (HFrEF) e preservata (HFpEF). La disfunzione 

ventricolare destra, nell’insufficienza cardiaca, è generalmente il risultato di un progressivo 

aumento del postcarico ventricolare destro, risultante dallo sviluppo di ipertensione polmonare 

postcapillare da insufficienza del cuore sinistro, senza dimenticare il possibile ruolo del 

sovraccarico di volume, in patologie primitivamente del cuore destro come l’insufficienza 

tricuspidalica. Anche l’alterata contrattilità dovuta a cardiomiopatie, miocarditi o ischemia/ 

infarto del ventricolo destro possono contribuire o essere la causa primitiva di disfunzione 

ventricolare destra (19). Il ventricolo destro si adatta alle condizioni di sovraccarico 

incrementando in una prima fase la sua contrattilità e mantenendo costanti i volumi 

(adattamento omeometrico) (12). La persistenza di tali stimoli promuove l’ipertrofia 

concentrica e un progressivo disfunzionale rimodellamento fibrotico a lungo termine mediato 

dall’espressione di geni fetali, modifiche a livello proteomico, metabolico ed espressione di 

segnali cellulari pro infiammatori e proapoptotici (6). Nelle prime fasi di malattia, il ventricolo 

destro ipertrofico è in grado di preservare volumi e funzione sistolica, con conseguente normale 

capacità funzionale e di esercizio e conservata gittata cardiaca. Successivamente inizia la fase 

maladattativa, con sviluppo di ipertrofia eccentrica, dilatazione e dissincronia ventricolare 

destra. In questa fase la gittata cardiaca è conservata in virtù dell’incremento dei volumi 

ventricolari. Progressivamente si evidenzia un incremento delle pressioni di riempimento, delle 

resistenze vascolari polmonari e della pressione atriale destra, fino allo sviluppo della fase di 

scompenso del cuore destro, associato a riduzione della gittata cardiaca, riduzione della 

pressione arteriosa polmonare con persistenza di elevate resistenze vascolari polmonari, segni 

altamente predittivi di esito infausto (11,12). L’estrema dilatazione ventricolare destra può 

inoltre favorire il fenomeno dell’interdipendenza ventricolare, inficiando il riempimento del 

ventricolo sinistro e di conseguenza la gittata cardiaca [Figura 2, Figura 3].  
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Figura 2 Meccanismi di sviluppo dello scompenso cardiaco destro. LV: Ventricolo sinistro; RV: ventricolo destro; SV: Stroke 
Volume. Figura tratta da: Dayer N. et al. -  J. Clin.Med.2023 [12] 

 

 
Figura 3 Emodinamica nella progressione dello sviluppo di ipertensione polmonare e disfunzione ventricolare destra 
nell'insufficienza cardiaca. CO: portata cardiaca; PAP: pressione arteriosa polmonare; PVR: resistenze vascolari polmonari; 
RAP: pressione atriale destra; PCWP: pressione di incuneamento capillare polmonare. Figura tratta da: Konstam e al. 2018 
(11) 
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2.1 La disfunzione ventricolare destra e l’ipertensione polmonare nell’insufficienza 
cardiaca a frazione d’eiezione ridotta 
 
L’insufficienza cardiaca a frazione di eiezione ridotta è la più frequente causa riconosciuta di 

disfunzione ventricolare destra, la cui prevalenza aumenta con la severità dell’insufficienza 

cardiaca sinistra. I meccanismi che determinano lo sviluppo di insufficienza cardiaca destra 

comprendono le cause stesse dell’insufficienza cardiaca sinistra o, come descritto nel paragrafo 

precedente, lo sviluppo secondario di ipertensione polmonare post-capillare e mista (6,12,20). 

La prevalenza della disfunzione del ventricolo destro nello scompenso cardiaco a frazione di 

eiezione ridotta è molto variabile in letteratura, in relazione alle metodiche diagnostiche 

utilizzate e all’eziologia dell’insufficienza cardiaca (21). In una meta-analisi di pazienti affetti 

da insufficienza cardiaca a frazione di eiezione ridotta ad eziologia ischemica e non ischemica, 

la prevalenza di disfunzione ventricolare destra è risultata del 48%, associata ad un’aumentata 

ospedalizzazione per scompenso cardiaco ed aumentata mortalità (22). La prevalenza nella 

cardiomiopatia dilatativa è risultata tra il 34% e il 38% e tra il 20 e 29% utilizzando come 

parametri di valutazione rispettivamente la frazione di eiezione del ventricolo destro alla 

risonanza magnetica cardiaca (21,22) e i parametri ecocardiografici TAPSE (tricuspid annular 

plane systolic excursion) o FAC (fractional area change) (24–26). La disfunzione ventricolare 

destra si è dimostrata, inoltre, un importante fattore predittivo di eventi cardiovascolari, 

necessità di trapianto cardiaco o mortalità, indipendentemente dall’eziologia dell’insufficienza 

cardiaca sinistra  (27) e della frazione di eiezione del ventricolo sinistro (28). Il riscontro di 

ipertensione polmonare, in assenza di evidente disfunzione ventricolare destra, ha mostrato 

invece un ruolo prognostico contrastante (29–31). 

La combinazione di ipertensione polmonare e disfunzione ventricolare destra (PAPs > 40 

mmHg e TAPSE < 14 mm) è associata ad una peggiore sopravvivenza in pazienti affetti da 

insufficienza cardiaca a frazione di eiezione ridotta come evidenziato in Figura 4 (32).  

La disfunzione ventricolare destra è inoltre associata ad una ridotta capacità di esercizio 

misurata al test da sforzo cardiopolmonare (33), ad una peggiore classe funzionale NYHA 

(New York Heart Association), e ad una ridotta sopravvivenza (34). 
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Figura 4 Curva di sopravvivenza di Kaplan Meier in relazione ai valori ecocardiografici di TAPSE e PAPS, in pazienti affetti da 
HFrEF. Figura tratta da: Ghio S. e al. 2013 (32) 

 
2.2 La disfunzione ventricolare destra e l’ipertensione polmonare nell’insufficienza 
cardiaca a frazione d’eiezione preservata 
 
La disfunzione del ventricolo destro ha un ruolo determinante anche nei pazienti affetti da 

HFpEF. I meccanismi che favoriscono lo sviluppo di disfunzione ventricolare destra sono stati 

in parte già affrontati nei precedenti paragrafi. Nel contesto dell’insufficienza cardiaca a 

frazione preservata alcune comorbidità come l’ipertensione, il diabete, la bronchite cronica 

ostruttiva, l’obesità e l’insufficienza renale hanno un ruolo determinante per il rimodellamento 

maladattativo di entrambi i ventricoli, attraverso meccanismi complessi e non completamente 

chiariti, che coinvolgono l’infiammazione sistemica e la disfunzione endoteliale [Figura 5]. 

La reale prevalenza della disfunzione ventricolare destra è di difficile valutazione in relazione 

ai differenti metodi diagnostici utilizzati nei diversi studi, la non univocità di alcuni valori di 

riferimento e dai differenti criteri diagnostici per HFpEF utilizzati. Alcune comorbilità come 

la bronchite cronica ostruttiva o l’insufficienza renale cronica, spesso presente come criterio di 

esclusione in alcuni studi clinici, possono influenzare la reale stima di prevalenza della 

disfunzione ventricolare destra (35).  
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Figura 5. Fisiopatologia della disfunzione ventricolare destra nell’insufficienza cardiaca a frazione di eiezione preservata. 
Figura tratta da: Gorter et al. (36) 

 

Uno dei primi studi a prendere in considerazione pazienti affetti da HFpEF ha dimostrato come 

l’utilizzo di tre differenti parametri (FAC, TAPSE e S’ tricuspidalico) determinasse una 

prevalenza di disfunzione ventricolare destra molto differente, rispettivamente del 33%, 40% 

e 50% (37). Analogamente, una meta-analisi su 4835 pazienti ha evidenziato una prevalenza 

di disfunzione ventricolare destra che del 18%, 28% e 21 % utilizzando rispettivamente FAC; 

TAPSE e S’ tricuspidalico (36). Nella stessa metanalisi il 53% dei pazienti presentava una 

aumentata pressione arteriosa polmonare sistolica stimata all’ecocardiocolorDoppler a riposo. 

Lo sviluppo e la diffusione di nuove tecnologie come l’ecocardiografia tridimensionale e la 

risonanza magnetica cardiaca migliorano ulteriormente le possibilità diagnostiche ma non sono 

strumenti uniformemente disponibili. Due recenti lavori scientifici hanno evidenziato una 

prevalenza del 25% e del 19% di disfunzione ventricolare destra in pazienti affetti da HFpEF 

https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Gorter/Thomas+M.
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utilizzando come parametro la frazione di eiezione del ventricolo destro valutata con 

ecocardiocolorDoppler tridimensionale e risonanza magnetica cardiaca (28,38).    

Come anticipato nei paragrafi precedenti anche la mortalità, in analogia con quanto evidente 

nel contesto del HFrEF, è strettamente correlata alla disfunzione ventricolare destra. Uno studio 

di Melenovsky et al., e il già citato lavoro di Aschauer et al., hanno evidenziato un aumento 

del rischio di morte di 2.2 e 4.9 volte, rispettivamente per una riduzione del 7% della FAC 

all’ecocardiografia e per una frazione di eiezione ventricolare destra < 45% alla risonanza 

magnetica cardiaca (38,39). Anche la frazione di eiezione del ventricolo destro, valutata con 

ecocardiocolorDoppler tridimensionale, è risultata essere un predittore di mortalità 

indipendente dalla frazione di eiezione del ventricolo sinistro (28). 
 
2.3 Il ruolo dell’accoppiamento ventricolo destro-circolo polmonare nell’insufficienza 
cardiaca 
 

Gli aspetti fisiopatologici e tecnici della valutazione dell’accoppiamento ventricolo destro – 

circolo polmonare sono stati già approfonditi nel paragrafo introduttivo. Diverse esperienze 

hanno mostrato come la valutazione invasiva del rapporto Ees/Ea si riduca in pazienti con 

ipertensione polmonare come risultato di un insufficiente aumento della contrattilità del 

ventricolo destro in rapporto all’aumento più marcato dell’elastanza arteriosa polmonare (40–

42). Bassi valori di tale rapporto, con un cut-off variabile tra 0.65 e 0.80 hanno dimostrato un 

valore prognostico indipendente in pazienti con ipertensione polmonare (43,44). 

La riserva contrattile del ventricolo destro può essere definita come la capacità del ventricolo 

destro di aumentare la sua contrattilità adattandosi ad una situazione di aumentato precarico. 

Lo stress fisico e lo stress farmacologico sono i due test più impiegati nella valutazione della 

riserva contrattile del ventricolo destro. L’esercizio fisico nei soggetti sani determina un 

aumento del rapporto Ees/Ea contrariamente a quanto accade nei pazienti con ipertensione 

polmonare nei quali si riduce fino a determinare un aumento del volume ventricolare e una 

riduzione della frazione di eiezione (45,46). Tuttavia, la valutazione invasiva 

dell’accoppiamento ventricolo arterioso, a riposo e durante stress, è tecnicamente complesso, 

non universalmente disponibile e dunque non utilizzabile nell’abituale pratica clinica (47). 

Parametri surrogati ecocardiografici (TAPSE/PAPs) e di risonanza magnetica (SV/ESV), come 

anticipato nel capitolo introduttivo, hanno dimostrato una correlazione con il rapporto Ees/Ea 

(48) e un ruolo prognostico in pazienti affetti da insufficienza cardiaca a frazione di eiezione 

ridotta e preservata (18,49). Inoltre, la valutazione ecocardiografica della riserva contrattile del 

ventricolo destro durante sforzo, mediante valutazione del rapporto TAPSE/PAPs e del 
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rapporto tra pressione polmonare media (PAPm) e gittata cardiaca (CO), ha dimostrato come, 

indipendentemente dalla funzione ventricolare sinistra, la presenza di una riserva contrattile 

del ventricolo destro sia correlata a migliori parametri di accoppiamento ventricolo destro – 

circolo polmonare (PAPm/CO) e  di efficienza ventilatoria (VE/VCO2) al test cardiopolmonare 

(50), aprendo nuovi interrogativi sui multipli fenotipi di insufficienza cardiaca e su possibili 

nuovi approcci diagnostico-terapeutici (51).  

Nell’ambito dell’insufficienza cardiaca a frazione di eiezione preservata la disfunzione 

ventricolare destra correla con una peggiore classe funzionale NYHA (52). Inoltre, lo studio 

emodinamico invasivo combinato con simultanea valutazione ecocardiografica su pazienti 

HFpEF e controlli, ha dimostrato il ridotto miglioramento dei parametri di funzione sistolica e 

diastolica del ventricolo destro durante test da sforzo cardiopolmonare nel gruppo HFpEF, 

associato ad un aumento delle pressioni di riempimento destre e sinistre e ridotta riserva di 

gittata cardiaca, con disaccoppiamento ventricolo destro - circolo polmonare (53). 

 

2.4 L’emodinamica polmonare durante stress fisico o farmacologico 
 

L’emodinamica polmonare durante esercizio fisico o stress farmacologico è un argomento di 

crescente interesse in relazione alla differenti possibilità diagnostiche e prognostiche in 

pazienti con sospetta o comprovata malattia cardiopolmonare (54). Il cateterismo cardiaco 

destro è il gold standard per la definizione dell’emodinamica polmonare e per la definizione di 

ipertensione polmonare da sforzo (55); altre metodiche come l’ecocardiocolorDoppler da stress 

e il test da sforzo cardiopolmonare, possono essere utilizzate come test complementari o di 

screening in pazienti con sospetta ipertensione polmonare da sforzo.  

Il cateterismo cardiaco durante sforzo richiede la raccolta per ogni stadio incrementale dei 

valori di PAPm, pressione di incuneamento capillare polmonare (PCWP) e gittata cardiaca 

(CO), che permettono di calcolare le resistente polmonari totali (TPR = PAPm/CO), le 

resistenze vascolari polmonari (PVR = (PAPm – PCWP)/CO) e la curva PAPm/CO. 

L’esercizio è in grado di mettere sotto stress la circolazione polmonare attraverso un 

incremento della gittata cardiaca (CO), che si accompagna ad un incremento della PCWP 

(misura della pressione atriale sinistra)  e di conseguenza ad un incremento della PAPm. Le 

resistenze polmonari, in relazione alla capacità del circolo polmonare di reclutare vasi e 

all’aumentata distensibilità dei vasi di resistenza, si riducono durante esercizio in soggetti sani 

(56). La relazione PAPm/CO in soggetti giovani e sani risulta essere curvilinea, con un angolo 
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di curvatura dipendente dalla distensibilità dei vasi arteriosi polmonari, e una crescita del 

rapporto inferiore ai 3 mmHg/L/min come riportato in Figura 6 (57). 

 

Figura 6 A sinistra: relazione curvilinea mPAP/CO in giovani soggetti sani ricostruita da dati emodinamici invasivi e non 
invasivi. Nessuno dei casi analizzati presentava un incremento di PAPm/CO > 3 mmHg/L/min. A destra: variazioni delle 
curvilinee della relazione PAPm/CO in relazione alla distensibilità dei vasi di resistenza polmonare; valori maggiori di 
distensibilità determinano una crescita più lenta dei valori di pressione polmonare media per analoghi aumenti di gittata 
cardiaca. Figura tratta da: Lewis G.D. 2013 (57)	

 

Tale relazione si comporta in modo lineare e cresce in modo più ripido in pazienti affetti da 

patologia cardiopolmonare a causa della mancata riduzione o dell’aumento delle resistenze 

polmonari durante esercizio. Nei casi di insufficienza cardiaca, l’eccessivo aumento della 

PCWP esita in uno sproporzionato aumento della PAPm. I dati attualmente a disposizione 

hanno permesso di definire i criteri per riconoscere l’ipertensione polmonare da sforzo: PAPm 

> 30 mmHg con resistenze vascolari polmonari > 3 Unità Wood, oppure un incremento della 

PAPm/CO > 3 mmHg/L/min durante esercizio (54). Capacità di esercizio ridotta e mortalità 

correlano con lo sviluppo di ipertensione polmonare da sforzo in pazienti affetti da 

insufficienza cardiaca a frazione di eiezione ridotta (58) e preservata (59). In tale contesto, il 

ripido incremento della PAPm durante esercizio è strettamente correlato alla disfunzione 

diastolica del ventricolo sinistro (60,61) o a stiff left atrial syndrome (62).  
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3 La valutazione ecocardiografica del ventricolo destro e del circolo polmonare 
 

L’ecocardiocolorDoppler transtoracico è attualmente la metodica di imaging più utilizzata per 

la valutazione morfologica e funzionale del ventricolo destro e del circolo polmonare. I 

parametri ricavati hanno dimostrato un ruolo prognostico in differenti scenari clinici, 

dall’ipertensione arteriosa polmonare, all’insufficienza cardiaca a frazione ridotta e preservata.  

3.1 L’ecocardiocolorDoppler del ventricolo destro 

L’esame ecocardiografico del ventricolo destro, a causa della sua forma asimettrica e della sua 

posizione anatomica necessita di un approccio multiplanare e multimodale per poterne 

apprezzare appieno i parametri qualitativi e quantitativi. La valutazione delle dimensioni del 

ventricolo e dell’atrio destro, i parametri di funzione sistolica del ventricolo destro, la 

valutazione non invasiva della PAPs, la stima della pressione atriale sinistra derivata sono 

parametri imprescindibili di qualsiasi esame ecocardiografico. Per una valutazione più 

approfondita è talvolta necessario aggiungere ulteriori misurazioni, come lo strain 

longitudinale della parete libera del ventricolo destro (FWS), tutti con dimostrato valore 

prognostico (63). L’integrazione con l’ecocardiografia 3D rappresenta un valore aggiunto per 

una più affidabile valutazione volumetrica, che si avvicina al gold standard delle misurazioni 

attraverso risonanza magnetica cardiaca (64). I valori di riferimento e patologici dei principali 

parametri di funzione ventricolare destra sono riportati in Tabella 1 (65). 

Parametri Valori normali Valori patologici 
TAPSE (mm) 24 ± 3.5 < 17 
S’ tricuspidalico (cm/s) 14.1 ± 2.3 < 9.5 
FAC (%) 49 ± 7 < 35 
RIMP (Doppler pulsato)  0.26 ± 0.085 > 0.43 
RIMP (Doppler tissutale) 0.38 ± 0.08 > 0.54 
FWS (%) -29 ± 4.5 > -20 
FEVD (%) 58 ± 6.5 < 45 

 

Tabella 1 Normali valori e soglie patologiche dei parametri di funzione sistolica e performance ventricolare destra. Valori 
normali e patologici  tratti da: Lang R. 2015 (65). 

 

La funzione sistolica del ventricolo destro può essere valutata con diversi parametri, ognuno 

con i propri vantaggi e limiti, come descritto di seguito. 

Il TAPSE è un parametro che riflette la funzione sistolica longitudinale del ventricolo destro, 

carico dipendente e che non considera il contributo contrattile del setto interventricolare e del 
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tratto d’efflusso. Inoltre, il TAPSE, è un parametro angolo dipendente e non è utilizzabile in 

tutte quelle situazioni nelle quali la motilità cardiaca è alterata, come nei pazienti sottoposti a 

cardiochirurgia (66). Tuttavia, il suo ampio utilizzo, la facilità di esecuzione e la riproducibilità 

lo rendono un parametro imprescindibile nella valutazione ecocardiografica del ventricolo 

destro. Diverse evidenze in letteratura dimostrano la sua buona correlazione con la funzione 

sistolica globale (65) e un dimostrato valore prognostico (67–69).  

L’onda S’ tricuspidale al Doppler tissutale è di semplice misurazione, riproducibile e validato. 

Analogamente al TAPSE, è un indice di funzione sistolica longitudinale, è angolo dipendente,  

e può essere scarsamente sensibile nei pazienti sottoposti a sternotomia o toracotomia, ma ha 

un  documentato valore prognostico in letteratura (70).  

La FAC, a differenza di TAPSE e S’ tricuspidalico, comprende il ruolo della contrazione 

radiale del ventricolo destro, ma continua ad escludere il contributo del tratto d’efflusso e di 

essere scarsamente riproducibile tra differenti operatori. Anche la FAC ha evidenziato una 

buona correlazione con la frazione d’eiezione ventricolare destra (71) e un  dimostrato valore 

prognostico (39,72). 

Il RIMP è un indice Doppler di prestazione del ventricolo destro, che ha dimostrato un valore 

prognostico negativo (73); è scarsamente influenzato dalla frequenza cardiaca ma ha una bassa 

affidabilità nei casi in cui la pressione atriale destra sia elevata. Può essere utile nell’ambito di 

una valutazione multiparametrica nei casi in cui la qualità delle immagini risulti subottimale. 

Lo strain longitudinale della parete libera del ventricolo destro misura la deformazione 

miocardica longitudinale attraverso lo speckle tracking. Il suo utilizzo è limitato dalla 

disponibilità di software dedicati e della necessità di una buona qualità delle immagini. Il valore 

di strain longitudinale della parete libera del ventricolo destro ha dimostrato un valore 

prognostico additivo e superiore rispetto ai parametri standard in diversi scenari clinici come 

l’infarto miocardico (74), l’insufficienza cardiaca (75,76), l’amiloidosi (77) e l’ipertensione 

polmonare (72) e nel predire lo scompenso cardiaco destro dopo l’impianto di dispositivi di 

assistenza ventricolare sinistra (78,79). 

La frazione di eiezione tridimensionale (FEVD) del ventricolo destro è un indice di funzione 

sistolica globale del ventricolo destro, che supera i limiti degli altri indici convenzionali di 

funzione sistolica. L’accuratezza della FEVD è stata validata rispetto alla risonanza magnetica 

cardiaca (80–82), con i limiti della necessità di una adeguata finestra acustica. La FEVD è 

influenzata da precarico e postcarico, richiede hardware e software dedicati e una adeguata 

formazione del personale. La FEVD ha dimostrato un valore prognostico superiore a qualsiasi 
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altro parametro ecocardiografico, compresa la funzione sistolica e diastolica del ventricolo 

sinistro, in differenti condizioni patologiche (80). 

L’ecocardiocolorDoppler permette, inoltre, una valutazione non invasiva della probabilità di 

ipertensione polmonare (55) nonché una stima accurata dell’emodinamica polmonare (83). La 

stima della pressione arteriosa polmonare sistolica (PAPs) è possibile tramite la misura del 

picco di velocità del rigurgito tricuspidalico e la stima della pressione atriale destra.  In alcuni 

casi, come nell’insufficienza tricuspidale severa, la PAPs potrebbe risultare sottostimata, così 

come sovrastimata nei casi di elevata gittata cardiaca (anemia, epatopatie, ecc.). 

Per  questo, la stima isolata della velocità di picco del rigurgito tricuspidale, non è sufficiente 

a fare diagnosi di ipertensione polmonare ma, associato ad altri parametri ecocardiografici, 

permette di definire un livello di probabilità da lieve a elevato [Figura 6], con le relative 

implicazioni sulla necessità di approfondimento diagnostico con cateterismo cardiaco destro 

[Figura 7] 

 

 
Figura 6. Segni che contribuiscono alla definizione della probabilità di ipertensione polmonare. E’ necessario almeno un segno 
di due differenti categorie per aumentare la probabilità di ipertensione polmonare. (55) 
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Figura 7. Probabilità ecocardiografica di ipertensione polmonare e raccomandazioni di approfondimento diagnostico  

 

L’ipertensione polmonare nell’insufficienza cardiaca a frazione di eiezione ridotta e preservata 

rappresenta il 65-80% di tutti i casi di ipertensione polmonare ed è associata a riduzione della 

capacità funzionale ed aumentata mortalità (84,85). 

 
3.2 L’ecocardiografia durante stress fisico o farmacologico 
 

La valutazione della riserva contrattile del ventricolo destro nell’insufficienza cardiaca è una 

metodica di recente introduzione nella pratica clinica; i dati prognostici e sulla capacità di tale 

metodica di riclassificare pazienti affetti da scompenso cardiaco a frazione ridotta e preservata 

sono ancora estremamente limitati. Tuttavia, le analogie con la valutazione emodinamica 

invasiva da sforzo, ci permettono di ipotizzare un possibile ruolo dell’ecocardiografia da stress 

come strumento utile per la valutazione dell’unità ventricolo destro – circolo polmonare e del 

loro accoppiamento in pazienti affetti da insufficienza cardiaca. Abbiamo già discusso il ruolo 

dei parametri ecocardiografici surrogati di accoppiamento ventricolo-arterioso, 

sottolineandone la capacità classificativa e prognostica (50). L’aumento della PAPs 

all’ecocardiografia da sforzo è uno dei più semplici e indagati parametri per la valutazione di 

una risposta patologica della circolazione polmonare allo stress fisico. Uno studio di Borlaug 
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e al. ha dimostrato l’elevata sensibilità e specificità del riscontro di una PAPs > 45 mmHg 

all’ecocardiocolorDoppler da sforzo, nell’identificare pazienti affetti da HFpEF, diagnosticati 

con studio emodinamico invasivo durante esercizio (86). Il riscontro di un rapporto 

TAPSE/PAPs < 0,45 ha dimostrato di correlare con una stadio avanzato di insufficienza 

cardiaca identificando quei pazienti con massimo consumo di ossigeno < 14 ml/kg/min (87). 

Più recentemente è stato valutato il ruolo della riserva contrattile del ventricolo destro con 

ecocardiografia tridimensionale dimostrando come una frazione di eiezione del ventricolo 

destro inferiore al 38% al picco dello sforzo, correlasse con una maggior probabilità di 

peggioramento clinico a 4 anni. 

Attualmente è in corso la valutazione della possbilità di sostituire l’esercizio fisico con 

l’infusione di basse dosi di dobutamina, al fine di migliorare la qualità dell’imaging; tuttavia, 

i dati raccolti in letteratura, sono limitati a pazienti affetti da ipertensione arteriosa polmonare 

(88,89). 
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4 Ecocardiografia da stress con dobutamina: fisiopatologia e prognosi 
nell’insufficienza cardiaca a frazione di eiezione ridotta e preservata 
 

L’ipertensione polmonare e la disfunzione ventricolare destra sono due tra i più importanti fattori che 

determinano la sintomatologia e prognosi dei pazienti affetti da scompenso cardiaco a frazione di 

eiezione ridotta (HFrEF) (18,32,90) e preservata (HFpEF) (39,91). Nonostante il cateterismo cardiaco 

destro sia il gold standard per la valutazione dell’emodinamica polmonare, l’ecocardiocolorDoppler 

permette una valutazione non invasiva della probabilità di ipertensione polmonare (55), nonché stima 

accurata dell’emodinamica polmonare (83). L’evidenza di insufficienza cardiaca destra e di 

ipertensione polmonare all’ecocardiocolorDoppler a riposo correla con una peggiore prognosi in 

pazienti affetti da HFrEF ed HFpEF (49). Tuttavia, la disfunzione ventricolare destra a riposo non 

sempre correla con una peggiore risposta allo stress fisico o farmacologico (50), così come una normale 

funzione ventricolare destra a riposo non esclude la possibilità di una ridotta riserva contrattile del 

ventricolo destro (88), con le relative implicazioni cliniche e prognostiche (50,92). 

 
4.1 Ipotesi 
 
La funzione ventricolare destra, la sua riserva contrattile e l’accoppiamento ventricolo destro-

circolo polmonare, potrebbero non essere valutate in modo esaustivo dal solo studio 

ecocardiografico a riposo. Lo stress farmacologico con dobutamina potrebbe slatentizzare 

quadri di ipertensione polmonare o di ridotta riserva contrattile ventricolare destra in pazienti 

con insufficienza cardiaca. L’adattamento del ventricolo destro allo stress farmacologico con 

dobutamina potrebbe risultare differente nei pazienti affetti da HFpEF e HFrEF, permettendoci 

di approfondire i meccanismi fisiopatologici alla base questi due setting clinici.  

Inoltre, i parametri ecocardiografici di funzione ventricolare destra, della sua riserva contrattile 

e di accoppiamento ventricolo destro – circolo polmonare, potrebbero avere un ruolo 

prognostico significativo in pazienti affetti da insufficienza cardiaca. 
 
4.2 Obiettivi 
 

- Valutare la risposta adattativa del ventricolo destro e del circolo polmonare allo stress 

farmacologico con dobutamina, in una coorte di pazienti affetti da HFrEF ed HFpEF, 

con lo scopo di studiare le implicazioni e le caratteristiche fisiopatologiche delle due 

differenti categorie di insufficienza cardiaca. 
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- Valutare il ruolo prognostico di parametri ecocardiografici di funzione ventricolare 

destra, riserva contrattile del ventricolo destro e accoppiamento ventricolo destro – 

circolo polmonare in una coorte di pazienti affetti da insufficienza cardiaca.  

 
4.3 Metodi  
 
Il presente studio prospettico è stato approvato dal Comitato Etico dell’Istituto Auxologico 

Italiano e tutti i pazienti arruolati hanno firmato un consenso informato scritto.  

Nel periodo tra Aprile 2019 e Agosto 2022 sono stati reclutati 40 pazienti affetti da 

insufficienza cardiaca afferenti presso il nostro Istituto. I pazienti sono stati rivalutati a cadenza 

almeno semestrale tramite visita cardiologica o contatto telefonico per valutare l’eventuale 

verificarsi di ospedalizzazione o decesso. 

I pazienti reclutati dovevano rispettare i seguenti criteri di inclusione: 

 

- diagnosi di scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta (FE ≤ 40%) o 

preservata (FE > 50%);  

- finestra ecocardiografica adeguata; 

- presenza di insufficienza tricuspidale che permetta la stima della pressione sistolica 

polmonare (PAPs).  

 

I pazienti afferenti al nostro centro che presentavano le seguenti caratteristiche sono stati 

esclusi dalla partecipazione allo studio:  

 

- infarto miocardico recente (< 3 mesi) o angina instabile; 

- insufficienza aortica o mitralica di grado superiore al moderato; 

- stenosi aortica o mitralica di grado superiore al lieve 

- inadeguata finestra acustica;  

- anemia significativa (emoglobina <10 g/dl);  

- recente chirurgia cardiaca (< 3 mesi).  

 

Tutti i pazienti reclutati sono stati sottoposti ad ecocardiocolorDoppler a riposo e durante 

infusione di basse dosi di dobutamina in due stadi successivi al dosaggio di 5 µg/kg/min e 10 

µg/kg/min. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/unstable-angina-pectoris
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Circa venti minuti prima dell’inizio dello studio ecocardiografico, è stata posizionata una via 

venosa antecubitale destra in tutti i pazienti ed eseguito un prelievo per emocromo e NT-

proBNP. Durante tutti gli stadi dell’esame sono state ottenute una misura di pressione arteriosa 

mediante misuratore automatico da braccio e una misura elettrocardiografica di frequenza 

cardiaca. 

 

EcocardiocolorDoppler a riposo: 

Tutte le acquisizioni ecocardiografiche sono state effettuate utilizzando un ecocardiografo 

Vivid E80 (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) equipaggiato con sonda 4Vc.  

L’ecocardiocolorDoppler è stato eseguito secondo le ultime linee guida europee (64,65,93–95) 

da un cardiologo esperto nella metodica, che ha valutato la morfologia e la funzione sistolica 

biventricolare, la funzione diastolica del ventricolo sinistro ed eventuali valvulopatie. Sono 

state acquisite e registrate delle clip, successivamente analizzate da personale esperto, in cieco 

rispetto alle caratteristiche cliniche del paziente. Sono stati valutati tutti i parametri riportati di 

seguito: 

 

- dimensioni e funzione sistolica del cuore sinistro - volume e diametro ventricolare 

sinistro indicizzati, spessori parietali, area e volume atriale sinistro, frazione di eiezione 

del ventricolo sinistro tramite metodo di Simpson, stima della gittata cardiaca (CO) 

mediante metodica Doppler; 

- funzione diastolica del ventricolo sinistro; 

- valutazione delle valvulopatie - grado della valvulopatia mediante metodica qualitativa, 

semiquantitativa e quantitativa ove necessario. Pazienti con stenosi aortica o mitralica 

di grado superiore al lieve e pazienti con insufficienza valvolare aortica o mitralica di 

grado superiore al moderato, sono stati esclusi dallo studio; 

- Studio del cuore destro e dell’emodinamica polmonare non invasiva - volumetria e 

frazione di eiezione del ventricolo destro mediante ecocardiografia 3D, area e frazione 

di accorciamento (FAC) del ventricolo destro, TAPSE mediante M-Mode, S’ 

tricuspidale mediante Doppler tissutale, strain della parete libera e globale del 

ventricolo destro, analizzato mediante specifico software in dotazione al nostro istituto. 

La pressione sistolica polmonare non invasiva è stata stimata dal picco di velocità al 

Doppler continuo del rigurgito tricuspidale (equazione di Bernoulli semplificata), 

aggiungendo il valore della pressione atriale destra, stimata misurando la dimensione e 

la variazione della dimensione della vena cava inferiore durante gli atti respiratori. I 
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parametri di funzione sistolica ventricolare destra sono stati combinati con una misura 

di postcarico (ad esempio la PAPs) quali indici surrogati di accoppiamento ventricolo 

destro – circolo polmonare (18,48); 

Le medesime misurazioni sono state effettuate per l’ecocardiocolorDoppler durante infusione 

di dobutamina. 

 

EcocardiocolorDoppler durante infusione di dobutamina: 

Dopo aver completato le acquisizioni ecocardiografiche a riposo, il paziente è stato sottoposto 

ad infusione continua di dobutamina alla dose di 5 µg/kg/min e successivamente alla dose di 

10 µg/kg/min. Le immagini ecocardiografiche sono state acquisite come descritto nelle sezioni 

precedenti ogni 3 minuti nei 2 stadi previsti dal presente protocollo. L’infusione di dobutamina, 

un farmaco inotropo selettivo per i recettori beta 1 cardiaci, presenta uno scarso effetto 

cronotropo alla dose prevista dal presente protocollo ed è stata utilizzata per la valutazione 

della riserva contrattile del ventricolo destro durante stimolo inotropo. Il test è stato eseguito 

con monitoraggio elettrocardiografico continuo previa misura della pressione arteriosa con 

strumentazione automatica per ogni stadio del protocollo. La comparsa di segni ischemici 

all’ECG o significative alterazioni della cinesi ventricolare sinistra, di aritmie minacciose, di 

ipertensione (PAS > 220 mmHg), di ipotensione (riduzione della pressione arteriosa sistolica 

di almeno 30 mmHg), di sintomi da intolleranza al farmaco (nausea, palpitazioni, tremori, ecc.) 

e la tachicardia (FC > 100 bpm) sono stati considerati criteri di interruzione dell’esame. Per 

ridurre il rischio di complicanze, i pazienti arruolati presentavano un basso rischio di ischemia 

cardiaca inducibile, oppure la cardiopatia ischemica era stata precedentemente esclusa. Inoltre, 

i bassi dosaggi di dobutamina utilizzati hanno dimostrato in letteratura un basso rischio 

aritmico e di complicanze maggiori (96,97).  

 

Analisi delle immagini ecocardiografiche: 

Le immagini ecocardiografiche sono state archiviate su un Server dedicato dell’Istituto 

Auxologico Italiano e sono state analizzate utilizzando il software EchoPAC (GE Healthcare) 

da un cardiologo esperto nell’interpretazione degli esami ecocardiografici.  
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4.4 Analisi statistiche 
Le variabili continue analizzate sono riportate come medie e deviazione standard (SD), o 

mediana e range interquartile [IQR] (in caso di non normalità). Le variabili categoriche sono 

riportate come frequenza assoluta e relativa. 

Il T-test per dati indipendenti (o il test non parametrico di Wilcoxon) è stato utilizzato per 

investigare le eventuali differenze tra gruppi delle variabili continue. Il test del Chi-quadrato 

(o test di Fisher) è stato applicato per testare le differenze tra gruppi delle variabili categoriche. 

Per ogni outcome di interesse è stato implementato un modello ANOVA a misure ripetute (cioè 

modelli ad effetti misti per misure ripetute con famiglia Gaussiana e link identità) al fine di 

verificare l’esistenza di una differenza nella media dei vari outcome tra individui HFpEF e 

HFrEF nei tre stadi. In ogni modello sono state incluse le seguenti variabili come covariate: i) 

“gruppo” (“HFpEF” vs “HFrEF”), ii) “stadio” (“Baseline”, “DOBU-5” e “DOBU-10”) e iii) 

l’interazione tra “gruppo” e “stadio”. In questi modelli è stata considerata una matrice di 

varianze e covarianze non strutturata per tenere conto delle correlazioni delle misurazioni entro 

paziente. Inoltre, si è deciso di considerare come variabile di aggiustamento età, frazione di 

eiezione 3D del ventricolo sinistro (FEVS) allo stadio basale e differenza tra FEVS al dosaggio 

di 10 µg/kg/min e allo stadio basale (ΔFEVS). 

In merito al secondo obiettivo, inizialmente si è calcolato per ogni variabile di interesse il c-

index per investigare, per ciascuna variabile, la capacità classificatoria dei soggetti che hanno 

sperimentato un ricovero per scompenso cardiaco o morte per causa cardiovascolare durante  

il periodo di follow-up. Per le variabili con un c-index superiore  a 0.65 è stato implementato 

il criterio della “Maximally selected rank statistics” (98), per individuare il cut-off migliore. In 

base al cut-off individuato, si è calcolato un Hazard Ratio (HR) per l’appartenenza alla 

categoria oltre tale soglia individuata. Infine, sono state realizzate le curve di Kaplan-Meier ed 

è stato calcolato il log-rank test.  

Tutti i test saranno a due code e verrà considerato un errore di primo tipo uguale a 0.05. 
 
4.5 Risultati 

I risultati di questo lavoro sono riportati nei prossimi paragrafi separatamente per analisi 

descrittive della popolazione, analisi fisiopatologiche e analisi di sopravvivenza. La 

popolazione è stata suddivisa in gruppo HFpEF e gruppo HFrEF per le analisi di confronto tra 

gruppi e per le analisi del modello a misure ripetute. Le analisi di outcome sono state realizzate 

considerando la popolazione come una unica coorte di pazienti affetti da insufficienza cardiaca. 
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4.5.1 Analisi descrittive 

In Tabella 1 sono riportate le caratteristiche sociodemografiche, antropometriche, e 

terapeutiche al momento del reclutamento dei 40 pazienti in studio, suddivisi in Gruppo HFpEF 

(n=25) e Gruppo HFrEF (n=15). Il campione risulta essere composto da 20 uomini e 20 donne, 

l’età mediana è di 75 anni con un BMI mediano pari a 25.7 Kg/m2. La comorbilità più frequente 

è l’ipertensione (70%), seguita dalla dislipidemia, presente nella metà dei pazienti. Un terzo 

dei pazienti è portatore di pace-maker o defibrillatore e il 25% della popolazione ha una storia 

di fibrillazione atriale (FA). I farmaci più utilizzati risultano essere i Beta bloccanti (70%), 

seguiti dai Diuretici (60%) e dalle Statine (43%). 

 
Tabella 1 – Caratteristiche al baseline 

   

Variabile 
Intera coorte 

(N=40) 
HFpEF 
(N=25) 

HFrEF 
 (N=15) p value  

SOCIODEMOGRAFICHE E COMORBIDITÀ 

SESSO (Femminile) (%) 20 (50%) 18 (72%) 2 (13%) 0.0003 ‡ 

ETA (anni) [IQR] 75 [67-78] 76 [74-81] 68 [58-75] 0.0035 £ 

ALTEZZA (cm) (sd) 167.83 (8.72) 165.76 (8.74) 171.27 (7.78) 0.0518 † 

PESO (Kg) [IQR] 73 [61-85] 68 [60-83] 83 [70-88] 0.0359 £ 

BMI (Kg/m2) [IQR] 25.71  
[23.61-29.05] 

24.22  
[23.11-29.06] 

27.74  
[24.51-29.04] 

0.1891 £ 

FUMO (%) 13 (33%) 5 (20%) 8 (53%) 0.0412 ƭ 
IPERTENSIONE (%) 28 (70%) 18 (72%) 10 (67%) 0.7357 ƭ 

PM/ICD (%) 13 (33%) 2 (8%) 11 (73%) 0.0001 ƭ 
DISLIPIDEMIA (%) 20 (50%) 10 (40%) 10 (67%) 0.1025 ‡ 

DIABETE (%) 10 (25%) 2 (8%) 8 (53%) 0.0024 ƭ 
CAD (%) 13 (33%) 2 (8%) 11 (73%) <.0001 ƭ 

FA (%) 10 (25%) 5 (20%) 6 (40%) 0.2732 ƭ 
‡: Chi-square 
ƭ: Fisher 
£: Wilcoxon 
†: T-test 

Media: (sd) 
Mediana: [IQR] 
N° di soggetti: (%) 
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Variabile 
Intera coorte 

(N=40) 
HFpEF 
(N=25) 

HFrEF 
 (N=15) p value  

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO 
BB (%) 28 (70%) 14 (56%) 14 (93%) 0.0151 ƭ 

ACEi/SARTANI  (%) 16 (40%) 12 (48%) 4 (27%) 0.1824 ‡ 
MRA  (%) 15 (38%) 6 (24%) 9 (60%) 0.0228 ‡ 

ARNI  (%) 11 (28%) 0 (0%) 11 (73%) 0.0001 ƭ 
CCB  (%) 7 (18%) 6 (24%) 1 (7%) 0.2237 ƭ 

DIURETICO (%) 24 (60%) 14 (56%) 10 (67%) 0.5050 ‡ 
NITRATI  (%) 2 (5%) 2 (8%) 0 (0%) 0.5192 ƭ 

STATINA  (%) 17 (43%) 7 (28%) 10 (67%) 0.0166 ‡ 
EVENTO (%) 12 (30%) 6 (24%) 6 (40%) 0.3110 ƭ 
‡: Chi-square 
ƭ: Fisher 
£: Wilcoxon 
†: T-test 

Media: (sd) 
Mediana: [IQR] 
N° di soggetti: (%) 

    

 
Dall’analisi stratificata per gruppo, si nota che il Gruppo HFpEF risulta composto da un 

numero maggiore di pazienti donne (72% vs 13%, p-value = 0.0003), e di età più avanzata (76 

anni vs 68 anni, p-value = 0.0035). Per quanto riguarda le comorbilità, la prevalenza di diabete 

e cardiopatia ischemica è rispettivamente inferiore nel gruppo HFpEF (8% vs 53%, p-value = 

0.0024; 8% vs 73%, p-value < 0.0001). Inoltre, il gruppo HFrEF è costituito da pazienti più 

frequentemente portatori di Pace-Maker (PM) o defibrillatore (ICD). La prevalenza di 

fibrillazione atriale non presenta invece differenze statisticamente significative. 

Per quanto riguarda la terapia farmacologica, i pazienti del Gruppo HFrEF utilizzano più 

frequentemente betabloccanti, ACE inibitori, sartani, ARNI e statine rispetto al gruppo HFpEF. 

Gli eventi di interesse per il nostro studio (ospedalizzazione o decessi) al follow up, non 

mostrano una differenza significativa in termini statistici, anche se risultano relativamente più 

frequenti nel gruppo HFrEF. 

Analizzando gli indici ecocardiografici allo stadio basale (Tabella 2), si nota che i pz del 

Gruppo HFpEF risultano avere un TAPSE più elevato (21.8 mm vs 18.8 mm, p-value=0.0158), 

un S’ tricuspidale maggiore (12.96 vs 10.6, p-value=0.0091), una FAC, una frazione di 

eiezione del ventricolo destro (FEVD) e uno strain della parete libera del ventricolo destro 

(FWS) più alti (49 vs 37.5 p-value = 0.0003; 57.79 vs 49.58 p-value = 0.0052; 25.74 vs 20.19, 

p-value = 0.0098). Inoltre, presentano una frazione di eiezione del ventricolo sinistro (FEVS) 
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più elevata rispetto al Gruppo HFrEF (62 vs 34, p-value < 0.0001). Il volume di ventricolo 

destro e del ventricolo sinistro sono inferiori nel gruppo HFpEF (p-value < 0.01; p-value = 

0.0001). Il volume dell’atrio sinistro (VOLUME AS), seppure relativamente più grande nel 

gruppo HFrEF, non raggiunge la significatività statistica così come lo strain dell’atrio sinistro 

(STRAIN AS), che presenta una tendenza statistica a valori inferiori nel gruppo di pazienti con 

HFrEF (p-value = 0.0744). Si segnala infine come il rapporto TAPSE/PAPs risulti 

significativamente inferiore nel gruppo HFrEF (0.51 vs 0.62, p-value = 0.0489). 

 
Tabella 2 – Parametri ecocardiografici allo stadio basale 

   

Variabile 
Intera coorte 

(N=40) 
HFpEF 
(N=25) 

HFrEF 
 (N=15) p value  

INDICI ECOCARDIOGRAFICI 
VOLUME AS (sd) 44.87 (14.32) 42.38 (13.08) 49.02 (15.77) 0.1582 † 

TAPSE (sd) 20.68 (3.88) 21.8 (3.99) 18.8 (2.93) 0.0158 † 
S’ TRICUSPIDALE (sd) 12.08 (2.84) 12.96 (2.37) 10.6 (3.02) 0.0091 † 

FAC [IQR] 46.5 [37.9-49.9] 49 [44.4-51.5] 37.5 [28.8-44] 0.0003 £ 

PAPS [IQR] 39 [30-45.5] 36 [30-45] 43 [35-55] 0.1421 £ 

TAPSE/PAPS [IQR] 0.55 [0.41-0.71] 0.62 [0.50-0.73] 0.51 [0.27-0.62] 0.0489 £ 
FEVD/PAPS (sd) 1.6 (0.73) 1.73 (0.6) 1.39 (0.89) 0.1543 † 

VTD VD [IQR] 104.5 [87.5-150] 89 [78-109] 140 [109-159] 0.0052 £ 
VTS VD [IQR] 42 [33.5-70.5] 37 [30-48] 70 [41-98] 0.0069 £ 

FEVD (sd) 54.71 (11.2) 57.79 (8.14) 49.58 (13.81) 0.0493 † 
VTD VS [IQR]  116.5 [94-197.5] 96 [89-109] 226 [189-246] 0.0001 £ 

VTS VS [IQR] 44.5 [35-139.5] 37 [34-42] 146 [128-182] 0.0001 £ 
FEVS [IQR] 59 [37-63] 62 [60-64] 34 [22-38] 0.0001 £ 

SV/ESV (sd) 1.36 (0.57) 1.47 (0.48) 1.17 (0.67) 0.1002 † 
FWS (sd) 23.66 (6.74) 25.74 (5.86) 20.19 (6.85) 0.0098 † 

STRAIN AS (sd) 18.56 (9.16) 20.56 (8.41) 15.23 (9.66) 0.0744 † 
‡: Chi-square 
ƭ: Fisher 
£: Wilcoxon 
†: T-test 

Media: (sd) 
Mediana: [IQR] 
N° di soggetti: (%) 

    

 

 

 

 



 27 

4.5.2 Analisi Fisiopatologiche 

In Tabella 3 sono state analizzate le variazioni dei parametri di interesse dei due gruppi nei tre 

stadi del protocollo di acquisizione ecocardiografica durante infusione di dobutamina 

(BASALE, DOBU 5, DOBU 10).  
 
Tabella 3 – Variazione dei parametri ecocardiografici durante infusione di dobutamina 

 HFpEF HFrEF 
 BASALE DOBU 5 DOBU 10 BASALE DOBU 5 DOBU 10 

TAPSE (sd) 21.80 
(3.99) 

22.56 
(4.78) 

25.56 
(5.55) 

18.80 
(2.93) 

20.53 
(4.27) 

21.07 
(4.85) 

S’ TRICUSPIDALE (sd) 12.96 
(2.37) 

14.88 
(3.21) 

19.84 
(5.71) 

10.60 
(3.02) 

12.20 
(3.43) 

14.60 
(4.72) 

FAC (sd) 47.66 
(5.49) 

49.32 
(6.05) 

52.89 
(8.48) 

36.46 
(9.22) 

39.17 
(11.08) 

45.29 
(11.40) 

PAPS (sd) 36.36 
(10.05) 

41.24 
(9.89) 

50.44 
(11.85) 

46.20 
(20.16) 

46.60 
(19.48) 

50.20 
(25.54) 

TAPSE/PAPS (sd) 0.62 
(0.50) 

0.55 
(0.47) 

0.53 
(0.40) 

0.51 
(0.27) 

0.55 
(0.27) 

0.54 
(0.21) 

FEVD/PAPS (sd) 1.73 
(0.60) 

1.61 
(0.51) 

1.33 
(0.37) 

1.39 
(0.89) 

1.49 
(0.90) 

1.49 
(0.80) 

VTD VD (sd) 102.88 
(35.73) 

104.28 
(37.62) 

102.04 
(36.48) 

142.00 
(49.47) 

150.13  
(59.61) 

145.93  
(55.14) 

VTS VD (sd) 44.68 
(22.36) 

40.92 
(19.85) 

38.20 
(19.21) 

75.80 
(44.09) 

71.67 
(44.60) 

65.27 
(37.28) 

FEVD (sd) 57.79 
(8.14) 

61.74 
(5.95) 

63.47 
(6.03) 

49.58 
(13.81) 

54.98 
(11.59) 

57.60 
(13.22) 

FEVS (sd) 61.24 
(3.59) 

65.24 
(5.24) 

68.15 
(5.72) 

30.27 
(8.84) 

35.33 
(8.78) 

37.33 
(8.55) 

SV/ESV (sd) 1.47 
(0.48) 

1.67 
(0.42) 

1.81 
(0.45) 

1.17 
(0.67) 

1.36 
(0.63) 

1.61 
(0.86) 

FWS (sd) 25.74 
(5.86) 

26.10 
(4.78) 

27.57 
(7.22) 

20.19 
(6.85) 

20.96 
(6.70) 

20.54 
(5.75) 

STRAIN AS (sd) 20.56 
(8.41) 

20.20 
(7.97) 

22.52 
(10.07) 

15.23 
(9.66) 

16.16 
(8.92) 

19.13 
(11.22) 

FC (sd) 65.68 
(10.84) 

66.52 
(10.72) 

76.68 
(15.87) 

63.07 
(7.83) 

64.87 
(7.52) 

71.27 
(12.81) 

CO (sd) 4.46 
(0.92) 

5.17 
(1.29) 

6.89 
(2.45) 

4.06 
(1.16) 

4.92 
(1.22) 

5.88 
(1.77) 

PAS (sd) 132.04 
(20.82) 

133.92 
(16.23) 

140.84 
(19.67) 

112.73 
(19.73) 

118.93 
(19.63) 

123.87 
(21.98) 

PAPm/CO (sd) 5.63 
(1.89) 

5.48 
(1.62) 

5.24 
(1.93) 

8.10 
(4.66) 

6.72 
(3.73) 

6.46 
(4.65) 

    Media: (sd) 
Mediana: [IQR] 
N° di soggetti: (%) 
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Di seguito sono riportati i grafici dell’andamento dei valori medi dei parametri di maggiore 

interesse nei diversi stadi del test e le stime associate corrette per età, FEVS allo stadio basale 

e differenza di FEVS tra lo stadio DOBU 10 e BASALE (ΔFEVS). 

Gli indici di funzione sistolica longitudinale del ventricolo destro TAPSE e S’ 

TRICUSPIDALE si comportano in modo simile in rapporto allo stress farmacologico con 

dobutamina evidenziando valori non differenti in modo significativo (Pgruppo = 0.0821 e 

0.4570 rispettivamente) nei due gruppi con un incremento dei valori significativo ai due stadi 

successivi (Pstadio < 0,0001 per entrambe le variabili) ma in modo differente per i due gruppi 

(Pinterazione = 0,0366 e 0,0817, rispettivamente). Il valore della FEVS al basale e il ΔFEVS 

risultano rilevanti nel determinare la risposta del TAPSE. 

 

 
  
 
 
 
 
 
 
 

 
 
   
 
 
 
 
 
 

TAPSE  
Effetto p-value 
GRUPPO 0.0821 
STADIO <.0001 
ETA 0.2797 
FEVS 0.0016 
ΔFEVS 0.0326 
INTERAZIONE 0.0366 

S’ TRICUSPIDALE 
Effetto p-value 
GRUPPO 0.4570 
STADIO <.0001 
ETA 0.9718 
FEVS  0.0147 
ΔFEVS 0.2478 
INTERAZIONE 0.0817 
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I parametri di funzione sistolica bidimensionale FAC (fractional area change) e tridimensionale 

FEVD (Frazione di eiezione 3D del ventricolo destro) risultano differenti, si mantengono 

significativamente diversi ai successivi stadi dello stress con dobutamina con una interazione 

tra gruppo e stadio non significativa a indicare un analogo effetto dello stress con dobutamina 

su tali parametri nei due gruppi. L’effetto sul parametro FEVD è guidato da una significativa 

e analoga riduzione del volume sistolico del ventricolo destro in entrambi i gruppi che non 

viene riportata graficamente. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

I due gruppi inoltre mostrano valori significativamente diversi di FWS (Strain longitudinale 

della parete libera del ventricolo destro). Non si notano effetti significativi dell’infusione di 

dobutamina né di interazione gruppo - stadio tra i due gruppi. 

FAC 
Effetto p-value 
GRUPPO 0.0384 
STADIO <.0001 
ETA 0.6817 
FEVS  0.0001 
ΔFEVS 0.1812 
INTERAZIONE 0.4567 

FEVD 
Effetto p-value 
GRUPPO 0.0130 
STADIO <.0001 
ETA 0.0438 
FEVS  0.0001 
ΔFEVS 0.1075 
INTERAZIONE 0.5464 
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La valutazione dello strain atriale sinistro evidenzia come la differenza tra gruppi risulti 

significativa e che i valori aumentino significativamente durante lo stimolo farmacologico con 

dobutamina. È evidente come i valori nei due gruppi aumentino in modo analogo, come 

evidenziato dall’andamento parallelo delle due curve e dalla non significatività dell’interazione 

gruppo – stadio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il parametro di emodinamica polmonare PAPs (pressione arteriosa polmonare sistolica) 

evidenzia una differenza significativa tra gruppi con valori significativamente inferiori nel 

gruppo HFpEF allo stadio BASALE. È evidente un effetto significativo dello stadio del test 

sull’aumento dei valori di PAPs che risulta significativamente diverso in termini di incremento. 

In altri termini l’interazione tra gruppo e stadio è significativa come è evidenziato dal differente 

FWS 
Effetto p-value 
GRUPPO 0.0003 
STADIO 0.6685 
ETA 0.2433 
FEVS <.0001 
ΔFEVS 0.1152 
INTERAZIONE 0.6023 

STRAIN AS 
Effetto p-value 
GRUPPO 0.0159 
STADIO 0.0013 
ETA 0.0054 
FEVS 0.0001 
ΔFEVS 0.1264 
INTERAZIONE 0.4233 
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andamento delle due curve, che si avvicinano progressivamente con l’avanzare degli stadi e si 

incrociano, evidenziando valori di PAPs superiori nel gruppo HFpEF allo stadio DOBU 10 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il rapporto SV/ESV (Stroke Volume/End sistolic volume), indice di accoppiamento ventricolo 

destro – circolo polmonare, mostra una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi 

ed il suo valore aumenta significativamente ad ogni stadio ma in modo analogo nei due gruppi. 

 
 
 
 
  
 
 
 
 

 
Sono stati valutati inoltre i parametri surrogati di accoppiamento tra ventricolo destro e circolo 

polmonare TAPSE/PAPs e FE/PAPs che mostrano un andamento simile, in particolare 

entrambi i gruppi non riportano differenze significative al basale ma, con il progredire degli 

stadi, il valore di entrambi si modifica con un impatto significativo dello stadio per il rapporto 

FE/PAPs e una interazione significativa tra gruppi per entrambi i parametri. Tale andamento 

PAPs 
Effetto p-value 
GRUPPO 0.0214 
STADIO <.0001 
ETA 0.7619 
FEVS  0.0025 
ΔFEVS 0.2020 
INTERAZIONE 0.0027 

SV/ESV 
Effetto p-value 
GRUPPO 0.0080 
STADIO <.0001 
ETA 0.0788 
FEVS 0.0001 
ΔFEVS 0.2189 
INTERAZIONE 0.5078 
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indica che i due gruppi si modificano in modo diverso nei differenti stadi ed in particolare si 

assiste ad una riduzione di entrambi i parametri nel gruppo di pazienti HFpEF e un lieve 

incremento di entrambi i rapporti nei pazienti HFrEF allo stadio DOBU 5 che si stabilizza allo 

stadio DOBU 10.  
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 

 

*  E’ stata applicata una trasformazione logaritmica per risolvere la non normalità dei residui del modello 

 

Analizzando la variazione del rapporto PAPm/CO (pressione arteriosa polmonare media/gittata 

cardiaca) è possibile notare che i due gruppi non riportano differenze significative al basale 

ma, con il progredire degli stadi, il valore di entrambi si riduce con un andamento differente, 

più ripido per i pazienti affetti da HFrEF, ai limiti della significatività statistica. 
 

TAPSE/PAPs 
Effetto p-value 
GRUPPO 0.2318 
STADIO 0.0780 
ETA 0.1255 
FEVS 0.0408 
ΔFEVS 0.1908 
INTERAZIONE 0.0041 

FEVD/PAPs * 
Effetto p-value 
GRUPPO 0.1133 
STADIO 0.0023 
ETA 0.3204 
FEVS 0.0132 
ΔFEVS 0.5500 
INTERAZIONE <0.0001 
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4.5.3 Analisi di sopravvivenza 

In tabella 4 sono riportate le c-index in continuo dei parametri analizzati al basale e allo stadio 

DOBU 10. Si segnala in particolare come all’ecocardiografia basale, il rapporto TAPSE/PAPs, 

il rapporto FEVD/PAPs e FWS abbiano un c-index superiore all’80% mentre i due valori 

maggiormente predittivi del rischio di sviluppare un evento siano la FEVD e la FAC, entrambi 

indici di funzione sistolica del ventricolo destro e della sua riserva contrattile, quando analizzati 

durante ecocardiografia da stress farmacologico. 

   Tabella 4: c-index in continuo 

 BASELINE DOBU 10 
 Continuos 

c-index 
Continuos 

c-index 
FEVD 0.7143 0.7686 
FEVS 0.7174 0.7298 
TAPSE 0.6444 0.6615 
S’ TRICUSPIDALE 0.6196 0.7283 
FAC 0.6739 0.8152 
SV/ESV 0.6988 0.7640 
PAPs 0.7888 0.6491 
TAPSE/PAPs 0.8043 0.7236 
FEVD/PAPs 0.8137 0.7345 
VTD VD 0.7547 0.7950 
VTS VD  0.7609 0.8090 
FWS 0.8292 0.7110 
STRAIN AS 0.6817 0.7236 

 

PAPm/CO 
Effetto p-value 
GRUPPO 0.3637 
STADIO 0.0090 
ETA 0.5928 
FEVS 0.0513 
ΔFEVS 0.7344 
INTERAZIONE 0.0830 
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In Tabella 4.1 e 4.2 sono riportati i cut-off individuati al baseline e allo stadio DOBU 10. Per 

ogni parametro sono rappresentati il valore di cut-off individuato, il numero di pazienti 

stratificati per cut-off, il numero di eventi nei due gruppi stratificati per cut-off, l’hazard ratio 

(HR) e i p-value. Si segnalano in particolare i valori di cut-off individuati nella nostra 

popolazione per i parametri FEVD, FAC, FWS (rispettivamente 45.6 % con hazard ratio (HR 

0.17), 33 % (HR 0.25) e 20 % (HR 0.15), indici di funzione sistolica del ventricolo destro a 

riposo, e del rapporto TAPSE/PAPs e FE/PAPs (rispettivamente 0.51 mm/mmHg (HR 0.14) e 

1,20/mmHg (HR 0.12)), indici surrogati di accoppiamento ventricolo destro-circolo 

polmonare.  
 

Tabella 4.1  – Cutpoint individuati per i parametri al baseline 
 

BASELINE Cutoff N 
(sotto/sopra cutoff) 

N eventi 
(sotto/sopra cutoff) HR p-value 

FEVD 45.60 10/27 7/5 0.17 0.0001 
FEVS 19 3/34 3/9 NA  
TAPSE NA     
S’ TRICUSPIDALE NA     
FAC 33 7/30 5/7 0.25 0.0200 
SV/ESV 0.838 9/28 6/6 0.21 0.0100 
PAPs 35 14/23 1/11 9.96 0.0300 
TAPSE/PAPs 0.512 16/21 9/3 0.14 0.0001 
FEVD/PAPs 1.201 11/26 8/4 0.12 0.0001 
VTD VD 105 19/18 2/10 7.11 0.0100 
VTS VD 66 25/12 4/8 5.12 0.0100 
FWS 20 10/27 7/5 0.15 0.0001 
STRAIN AS 12.5 13/24 8/4 0.25 0.0200 
PAPm/CO 5.405 18/19 2/10 5.74 0.0200 

 

L’analisi dei cut-off dei parametri ecocardiografici dopo stimolo farmacologico con 

dobutamina evidenzia come diversi parametri abbiano una elevata capacità di stratificare 

gruppi di pazienti differenti per numero di eventi, in relazione agli stessi parametri che 

mostrano significatività statistica a riposo.  
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 Tabella 4.2 – Cutpoint individuati per i parametri allo stadio DOBU 10 
 

DOBU 10 Cutoff N 
(sotto/sopra cutoff) 

N eventi 
(sotto/sopra cutoff) HR p-value 

FEVD 60.81 13/24 9/3 0.10 0.0001 
FEVS 24 2/35 2/10 0.02 0.0001 
TAPSE 20 10/27 6/6 0.31 0.0400 
S’ TRICUSPIDALE 20 26/11 11/1 0.16 0.0812 
FAC 50 18/19 11/1 0.06 0.0100 
SV/ESV 1.517 13/24 9/3 0.10 0.0001 
PAPs 35 9/28 1/11 0.51 0.1208 
TAPSE/PAPs 0.549 21/16 10/2 0.09 0.0200 
FEVD/PAPs 1.60 25/12 11/1 0.14 0.0562 
VTD VD 131 25/12 3/9 9.85 0.0001 
VTS VD 48 25/12 3/9 9.28 0.0001 
FWS 28.7 25/12 12/0 0.09 0.0100 
STRAIN AS 18 17/20 10/2 0.14 0.0100 

 

In Tabella 5 sono riportate le c-index di ogni parametro considerato come variabile 

categorizzata secondo la soglia di cut-off individuata in Tab 4.1 e Tab 4.2.  

 

Tabella 5: c-index categorizzate per cut-off 
 

 BASELINE DOBU 10 
 Cut-off 

c-index 
Cut-off 
c-index 

FEVD 0.7003 0.7525 
FEVS 0.6724 0.6118 
TAPSE NA 0.6561 
S’ TRICUSPIDALE           NA 0.6462 
FAC 0.6522 0.7724 
SV/ESV 0.7174 0.7525 
PAPs 0.7065 0.6312 
TAPSE/PAPs 0.7174 0.7226 
FEVD/PAPs 0.7593 0.6711 
VTD VD 0.7034 0.7774 
VTS VD  0.7174 0.7547 
FWS 0.7345 0.6860 
STRAIN AS 0.6258 0.7093 
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I parametri che hanno dimostrato i migliori valori di c-index sono stati utilizzati per costruire 

le curve di Kaplan – Meier per outcome in relazione ai valori di cut-off identificati. Per i valori 

ecocardiografici rilevati allo stadio basale si evidenzia come il rapporto TAPSE/PAPs < 0.51 

mm/mmHg e FEVD/PAPs < 1.2/mmHg permettano di stratificare due popolazioni con 

differente prognosi, con curve che si discostano molto rapidamente nel follow up, in modo 

statisticamente significativo.  
 

TAPSE/PAPs al basale 

 
 
 

FEVD/PAPs al basale 
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Analogamente, per la maggior parte dei parametri di funzione sistolica ventricolare destra, le 

curve di Kaplan – Meier stratificano due popolazioni con differente outcome. Si è scelto di 

mostrare graficamente i risultati ottenuti dall’analisi del FWS il cui valore inferiore al 20% 

identifica una popolazione a peggiore prognosi. Analoghi risultati si ottengono utilizzando 

come parametro la frazione di eiezione del ventricolo destro, utilizzando il valore di cut-off 

identificato di 45.6%. 
FWS  al basale 

 
 

Prendendo in considerazione i parametri rilevati dopo stress farmacologico con dobutamina al 

dosaggio di 10 µg/kg/min i parametri che meglio stratificano due popolazioni con differente 

outcome sono la FAC e la FEVD 3D. La capacità di raggiungere valori di FAC > 50% e di 

FEVD 3D > 60.8% identifica una popolazione di pazienti con insufficienza cardiaca con 

outcome migliore in termini di ricovero o decesso. In entrambi i casi l’effetto prognostico si 

evidenzia già dalle prime fasi del follow up. 
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FAC al picco di dobutamina 
 

 
 

FEVD al picco di dobutamina 
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4.6 Discussione 
I risultati dello studio suggeriscono un possibile ruolo dell’ecocardiografia avanzata a riposo e 

durante stress farmacologico nella valutazione della funzione ventricolare destra e 

dell’accoppiamento con il circolo polmonare in pazienti affetti da scompenso cardiaco. Le 

differenti risposte allo stress farmacologico, presentate nei due gruppi di pazienti, riflettono la 

differente fisiopatologia dello scompenso cardiaco a frazione di eiezione preservata e ridotta. 

La funzione ventricolare destra, valutata con indici semplici o avanzati, i parametri surrogati 

di accoppiamento ventricolo destro – circolo polmonare e la riserva contrattile del ventricolo 

destro evidenziano un ruolo prognostico significativo nella nostra coorte di pazienti. L’utilizzo 

di parametri ecocardiografici avanzati come lo strain della parete libera del ventricolo destro 

(FWS) e la frazione di eiezione 3D (FEVD), a riposo e durante stress, aggiungono valore alle 

nostre analisi, superando i limiti dei parametri standard ampiamente descritti nel capitolo 3. 

L’ecocardiografia da stress con infusione di dobutamina, rispetto all’esercizio fisico, ha reso 

possibile valutare con minore difficoltà tali parametri, in assenza delle note interferenze legate 

all’aumentata attività ventilatoria. 

La discussione di questo studio sarà presentata, analogamente a quanto fatto per i risultati, 

affrontando separatamente le analisi descrittive, le analisi fisiopatologiche e le analisi di 

outcome. 

 

4.6.1 Analisi descrittive 

I risultati del presente studio evidenziano differenze significative tra i due gruppi di pazienti, 

che rispecchiano l’epidemiologia e le caratteristiche cliniche dei due differenti tipi di 

insufficienza cardiaca. I pazienti HFpEF sono più anziani, più frequentemente di sesso 

femminile e sono meno frequentemente affetti da diabete e cardiopatia ischemica. La 

prevalenza dei portatori di PM o ICD è inoltre inferiore in questo gruppo di pazienti. La 

prevalenza di fibrillazione atriale è invece ugualmente distribuita nelle due popolazioni. Le 

differenze nella terapia farmacologica assunta e nei parametri ecocardiografici a riposo sono 

coerenti con le due differenti categorie di insufficienza cardiaca. Si segnala in particolare come 

la maggioranza dei parametri di funzione sistolica del ventricolo destro e la frazione di eiezione 

del ventricolo sinistro siano significativamente minori nel gruppo HFrEF; il volume di 

entrambi i ventricoli e il volume dell’atrio sinistro risultano inoltre significativamente maggiori 

in tale gruppo, a evidenziare un grado di cardiopatia mediamente più avanzata. I parametri di 

accoppiamento ventricolo destro – circolo polmonare, allo stadio basale, mostrano differenze 
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del valore assoluto che risultano statisticamente significative per il solo rapporto TAPSE/PAPs 

mentre il rapporto FEVD/PAPs e l’accoppiamento volumetrico SV/ESV non raggiungono la 

significatività statistica. 

 

4.6.2 Analisi fisiopatologiche 

L’infusione di dobutamina a dosaggio crescente è stata ben tollerata da tutti i pazienti inclusi 

nello studio e non ha provocato complicanze, dimostrando la sicurezza di tale protocollo e la 

sua semplice realizzazione durante una ecocardiografia che preveda l’acquisizione dei volumi 

ventricolari 3D e le analisi speckle tracking. Come atteso, i bassi dosaggi di dobutamina hanno 

permesso di completare il protocollo nella totalità della popolazione analizzata, concordando 

con i dati registrati nei limitati studi che hanno valutato la riserva contrattile del ventricolo 

destro durante infusione di dobutamina (88,89). 

L’infusione di dobutamina ha dimostrato, in entrambi i gruppi analizzati, un aumento della 

gittata cardiaca, della frequenza cardiaca e dei parametri di funzione sistolica del ventricolo 

destro e della frazione di eiezione del ventricolo sinistro, con un comportamento dei parametri 

di emodinamica polmonare e di accoppiamento ventricolo destro – circolo polmonare in gran 

parte differente nei due gruppi. I pazienti HFpEF aumentano la gittata cardiaca (CO) con un 

maggiore incremento dei parametri di funzione sistolica longitudinale del ventricolo destro, un 

paragonabile incremento della FAC e della FEVD (seppur relativamente minore) associato ad 

un più ripido incremento della PAPs rispetto al gruppo HFrEF. Tali evidenze giustificano il 

differente comportamento degli indici surrogati di accoppiamento ventricolo arterioso 

TAPSE/PAPs e FE/PAPs: il gruppo HFpEF riduce i valori di tale rapporto indicando un 

peggioramento del coupling a differenza del gruppo HFrEF nel quale entrambi i rapporti 

aumentano debolmente allo stadio intermedio di infusione di dobutamina per poi stabilizzarsi 

al picco. Un modo differente di approcciare il differente comportamento dei due gruppi allo 

stimolo farmacologico inotropo con dobutamina è l’analisi del rapporto tra PAPm/CO che nella 

nostra popolazione mostra una tendenza statistica che aiuta nella lettura fisiopatologica dei dati 

ottenuti. Il gruppo HFrEF mostra una riduzione significativa di tale rapporto a indicare un 

aumento della gittata cardiaca associato ad un minimo impatto sull’emodinamica polmonare, 

evidenziato da uno scarso incremento dei valori di PAPm. Diversamente, il gruppo HFpEF, 

nonostante un incremento maggiore della gittata cardiaca, mostra una sostanziale stabilità del 

rapporto PAPm/CO, determinato da un importante incremento della pressione nel circolo 

polmonare. Le rappresentazioni grafiche delle relazioni tra PAPm e CO, dei parametri di 

emodinamica polmonare e dei parametri di accoppiamento ventricolo arterioso ci hanno 
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permesso di elaborare delle ipotesi e speculazioni fisiopatologiche, basate anche sulle 

conoscenze derivanti dagli studi di emodinamica invasiva durante stress in pazienti HFpEF ed 

HFrEF. Il gruppo di pazienti HFpEF, per sostenere l’aumento di gittata cardiaca durante 

stimolazione inotropa, deve aumentare le contrattilità del ventricolo destro, in risposta ad un 

aumento della pressione di riempimento del ventricolo sinistro e  della pressione atriale sinistra, 

che si trasmette al circolo polmonare portando ad una riduzione della compliance dei vasi 

polmonari e ad un conseguente aumento della PAPm, al quale il ventricolo destro si adatta con 

un incremento di contrattilità, di lavoro e richieste metaboliche. L’analisi degli indici di 

accoppiamento ventricolo arterioso ci indica come questo adattamento sia disfunzionale, 

evidenziando una riduzione del coupling all’aumentare della gittata cardiaca, e probabilmente 

riproducendo il meccanismo che giustifica la dispnea da sforzo riportata tipicamente dai 

pazienti HFpEF. Se consideriamo la strain atriale sinistro come surrogato ecografico della 

pressione di riempimento ventricolare sinistra e quindi della pressione atriale sinistra, i nostri 

dati non sono sufficienti ad evidenziare la differente risposta allo stimolo inotropo nei due 

gruppi. Nonostante ciò, è evidente come i pazienti HFrEF aumentino i valori assoluti (e relativi) 

di strain atriale in maniera più marcata rispetto ai pazienti HFpEF suggerendo un possibile 

miglioramento dello stato emodinamico e della funzione atriale sinistra, non presente nei 

pazienti HFpEF. La relazione PAPm/CO mostra un effetto della dobutamina sostanzialmente 

neutro nei pazienti HFpEF, discostandosi dai risultati evidenziati negli studi di emodinamica 

invasiva durante sforzo di Naeije (99). Tale differenza potrebbe dipendere in parte dalla 

differente metodica utilizzata (ecografica vs invasiva) ma soprattutto dal differente stress 

utilizzato (dobutamina vs esercizio). I pazienti HFrEF dimostrano un comportamento 

diametralmente opposto: l’aumento della gittata cardiaca sostiene una verosimile riduzione 

delle pressioni di riempimento, che si ripercuote sul circolo polmonare, portando ad un 

aumento della compliance dei vasi polmonari, riduzione delle resistenze vascolari polmonari e  

conseguente riduzione della PAPm. Il ventricolo destro così “decaricato”, è in grado di 

sostenere l’aumento di gittata cardiaca, incrementando la sua contrattilità e mostrando un 

progressivo miglioramento degli indici di accoppiamento ventricolo arterioso. Il deficit di 

gittata cardiaca in questo gruppo di pazienti è primariamente sostenuta dalla disfunzione del 

ventricolo sinistro, con ventricolo destro e circolo polmonare adattati ad una condizione di 

elevate pressioni di riempimento e massimo reclutamento dei vasi polmonari, volta a ridurre le 

resistenze vascolari polmonari ed il lavoro del ventricolo destro. Lo stimolo inotropo, in questo 

caso, si discosta molto dal punto di vista fisiologico dall’esercizio fisico, che produce un 

aumento della gittata cardiaca a scapito di un estremo aumento della richiesta metabolica. 
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L’infusione di dobutamina, determina invece un progressivo aumento di gittata cardiaca con 

un trascurabile incremento della pressione nel circolo polmonare.  

 
4.6.3 Analisi di sopravvivenza 

Il nostro studio conferma come lo studio ecografico dei parametri di funzione ventricolare 

destra a riposo sia di fondamentale importanza per la valutazione prognostica dei pazienti 

affetti da insufficienza cardiaca. Tutti i cut-off prognostici individuati nella nostra popolazione 

si avvicinano a quelli presenti in letteratura (RIF). Segnalo in particolare i valori identificati 

per TAPSE [< 15 mm, RIF < 14; < 15.9] (100,101), FAC [< 33 %, RIF < 35%](102), FEVD 

[< 45.6%, RIF < 43.4%](103), FWS [< 12.5%, RIF < 9.6%](78), TAPSE/PAPs [< 0.51 

mm/mmHg; RIF < 0.48](100). Il presente studio è il primo in letteratura a identificare un cut-

off prognostico per il rapporto FEVD/PAPs che presenta la maggior significatività statistica 

anche all’analisi multivariata (1.2/mmHg; HR 0.12; p-value adj. = 0.02).  Inoltre la valutazione 

globale del potere di discriminazione del modello tramite c-index mostra come il rapporto 

TAPSE/PAPs, il rapporto FE/PAPs e il FWS siano maggiormente predittivi dei tempi di sopravvivenza 

in base ai punteggi di rischio individuale, con un valore superiore all’80% per le variabili analizzate in 

continuo e maggiori del 70% quando categorizzate. Ne derivano curve di Kaplan-Meier per tali 

parametri estremamente significative fin dai primi mesi dall’inizio del follow up. 

L’analisi dei cut-off dopo stress farmacologico individua valori di cut-off differenti con buona 

capacità discriminativa degli eventi tra gruppi ma che, all’analisi multivariata, perdono di 

significatività statistica. E’ interessante notare come i valori di funzione sistolica del ventricolo 

destro FAC e FEVD migliorino decisamente il loro potere di discriminazione nel modello dopo 

infusione di dobutamina, superando ampiamente il 70% sia in continuo che categorizzate. Tale 

dato indica come la variazione della FAC e della FEVD durante stimolo inotropo, permetta di 

fornire una stima affidabile dei tempi di sopravvivenza dei pazienti affetti da insufficienza 

cardiaca. La capacità di aumentare la contrattilità del ventricolo destro nei pazienti affetti da 

insufficienza cardiaca, più semplicemente definibile come riserva contrattile del ventricolo 

destro, identifica gruppi di pazienti a migliore prognosi. Le curve di Kaplan-Meier riportate 

evidenziano graficamente tale rilievo, con prognosi decisamente peggiore per i gruppi di 

pazienti che non superano i cut-off identificati allo stadio DOBU 10 (FAC < 50% e FEVD < 

60.8%). 
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4.7 Limiti dello studio 
 
Il più importante limite del nostro studio è la scarsa numerosità campionaria, che riduce il 

potere prognostico dei parametri analizzati e la possibilità di evidenziare differenze 

significative nella risposta allo stress farmacologico, in una patologia nella quale la 

fenotipizzazione e la personalizzazione della terapia stanno crescendo esponenzialmente di 

importanza. Nonostante ciò, questo studio prospettico ci ha permesso di valutare la fattibilità, 

la sicurezza e la potenziale utilità dell’infusione di basse dosi di dobutamina per la valutazione 

della riserva contrattile del ventricolo destro e dell’emodinamica polmonare, permettendoci di 

evidenziare differenze fisiopatologicamente e prognosticamente  rilevanti tra i due gruppi. 

Le risposte osservabili durante stimolo inotropo con dobutamina differiscono necessariamente 

da quelle evidenziabili durante esercizio fisico, più studiato e standardizzato in letteratura. 

Tuttavia, l’utilizzo della dobutamina ci ha permesso di utilizzare adeguatamente metodiche 

ecocardiografiche avanzate (inclusa la valutazione 3D e Speckle Tracking), evitando gli 

inevitabili artefatti da iperventilazione associati alle valutazioni sotto sforzo.  

Il protocollo che abbiamo utilizzato nasce dalla modifica del protocollo per la valutazione 

dell’ischemia miocardica, è arbitrario e non standardizzato in letteratura. Lo studio di Sharma 

e al. (88) ha utilizzato un dosaggio di picco di 20 µg/kg/min e un limite di frequenza cardiaca 

di 120/min mentre il dosaggio di picco del nostro studio è di 10 µg/kg/min con il 

raggiungimento della frequenza cardiaca di 100/min come criterio di interruzione. Il protocollo 

adottato è stato ben tollerato e ci ha permesso di effettuare in tutti i pazienti le analisi 

tridimensionali e speckle tracking previste. Il dosaggio ottimale di dobutamina per la 

valutazione della riserva contrattile del ventricolo destro necessita tuttavia di ulteriori studi e 

di una adeguata standardizzazione. 

Gli altri limiti risultano intrinsecamente correlati alla metodica ecocardiografica, che necessita 

una buona finestra ecocardiografica, la possibilità di misurare la PAPs e presenta un certo grado 

di inaccuratezza nel riprodurre le misurazioni invasive (83). L’indice TAPSE/PAPs per la stima 

dell’accoppiamento ventricolo arterioso polmonare è un surrogato del rapporto Ees/Ea del 

ventricolo destro, ha dimostrato correlazione con la capacità funzionale e con la sopravvivenza 

nell’insufficienza cardiaca, ma ha il limite di essere un indice precarico dipendente e di valutare 

la funzione ventricolare destra solo sul piano longitudinale. L’utilizzo della FEVD, a sostituire 

il TAPSE nel rapporto con la PAPs, potrebbe superare il limite della valutazione della funzione 

sistolica destra, ha evidenziato un miglior potere prognostico rispetto al TAPSE/PAPs nel 

nostro studio, ma manca attualmente di una validazione in letteratura. 



 44 

4.8 Prospettive 
 
La possibilità di confrontare i risultati della valutazione non invasiva con lo studio 

emodinamico invasivo a riposo e da sforzo è affascinante ed è al momento in fase di 

realizzazione nel nostro istituto in pazienti affetti da HFpEF. 

La validazione del rapporto FEVD/PAPs come surrogato del rapporto Ees/Ea è auspicabile e 

aggiungerebbe ulteriore valore e interesse ai risultati di questo studio.  

 
4.9 Conclusioni  
 
La nostra coorte di pazienti affetti da insufficienza cardiaca a frazione di eiezione preservata e 

ridotta riflette l’epidemiologia e la prevalenza comorbile riportata in letteratura. 

I pazienti affetti da HFpEF e HFrEF rispondono in modo differente all’infusione di dobutamina 

e riflettono la fisiopatologia delle due categorie di insufficienza cardiaca con un 

comportamento diametralmente differente per i parametri di emodinamica polmonare e di 

accoppiamento ventricolo arterioso polmonare, che peggiorano nei pazienti HFpEF e 

migliorano debolmente o non mostrano differenze significative nei pazienti HFrEF. 

La prognosi dei pazienti affetti da insufficienza cardiaca, indipendentemente dal fenotipo, 

dipende strettamente dai parametri di funzione sistolica del ventricolo destro e dal suo 

accoppiamento con il circolo polmonare a riposo. La riserva contrattile del ventricolo destro, 

inoltre, ha dimostrato di poter essere un valido strumento di stratificazione prognostica in 

pazienti affetti da insufficienza cardiaca. 
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