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Introduzione

La cardiomiopatia dilatativa (CMPD) è
una malattia del muscolo cardiaco caratte-
rizzata da una riduzione della contrattilità e
da una dilatazione del ventricolo sinistro o
di entrambi i ventricoli1 ed è un’importante
causa di mortalità, morbilità e frequente in-
dicazione al trapianto cardiaco (TC).

Negli Stati Uniti la prevalenza della ma-
lattia è stata stimata intorno allo 0.04%2

con un’incidenza dello 0.005-0.006%/an-
no2,3. L’incidenza autoptica calcolata su
5252 autopsie eseguite a Trieste negli anni
1987-1989 è stata stimata dello 0.004%/an-
no, quella clinico-autoptica dello 0.007%/
anno4. Considerato che la diagnosi di
CMPD è stata formulata al riscontro autop-
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Dilated cardiomyopathy (DCM), a heart muscle disease characterized by ventricular dilation and
dysfunction, is a leading cause of mortality and morbidity. In the present paper we will consider the
main results of studies on the natural history of DCM in 581 consecutive patients prospectively en-
rolled and systematically followed in the Heart Muscle Disease Registry of Trieste in the last 25 years. 

In the last decades prognosis of DCM significantly improved over time, mainly as a consequence of
optimized treatment with ACE-inhibitors and beta-blockers. However, a strong heterogeneity of prog-
nosis was observed among patients both in familial and sporadic cases. Early diagnosis and treatment
allowed to recognize two distinct subgroups, one with a rapidly progressive downhill course, high mor-
tality and urgent indication to heart transplantation, another with a more favorable outcome.

Long-term optimized treatment with ACE-inhibitors (in 90% of cases) and beta-blockers (in 87%
of cases) was associated with a remarkable clinical improvement in 50% of patients and apparent
“healing” in 16% of cases. A systematic and accurate echocardiographic follow-up showed in these
cases a significant improvement of the left ventricular ejection fraction (LVEF) with “reverse remod-
eling”, frequently associated with a decrease of severity of functional mitral regurgitation and re-
gression of the restrictive filling pattern. The response to optimal treatment showed a strong relation
to long-term outcome. The 8-year transplant-free survival, starting from the evaluation at 2 years,
was 31% in patients with persistent NYHA class III-IV, 64% in NYHA class I-II and LVEF ≤ 40%,
83% in NYHA class I-II and LVEF > 40% and 94% in patients with apparent “healing” (p < 0.0001).
Long-term follow-up showed a significant clinical progression of the disease in 33% of cases, inde-
pendently of the initial clinical response to treatment. 

Predictive factors of a favorable response to beta-blocker treatment associated with ACE-inhibitors
were a history of mild hypertension, an early diagnosis and treatment and the presence of sinus tachy-
cardia. The risk of sudden death was increased particularly in patients with long-term persistent or pro-
gressive left ventricular dilation and dysfunction. A rigorous pharmacological approach (optimization
of beta-blockers, withdrawal or decrease of dosage of digitalis), and selective non-pharmacological
strategy (automated implantable cardioverter-defibrillators for primary prevention in high-risk pa-
tients) are potentially effective to decrease the incidence of sudden death during long-term follow-up.

In conclusion, the Heart Muscle Disease Registry of Trieste gave us in the last 25 years new in-
sights into the natural history of DCM, underlying the importance of a rigorous and systematic ap-
proach both at clinical presentation and during long-term follow-up on optimized medical treatment.

(Ital Heart J Suppl 2004; 5 (4): 253-266)
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tico nel 95% dei pazienti, pur avendo la maggioranza di
questi presentato in vita segni e/o sintomi della malat-
tia ed essendo deceduti per cause cardiache, e il nume-
ro elevato dei pazienti asintomatici tuttora non diagno-
sticati, è presumibile che la reale incidenza e prevalen-
za della malattia sia sensibilmente più elevata (proba-
bilmente intorno allo 0.2%). A questo proposito appare
interessante considerare che nel registro SPIC (Studio
Policentrico Italiano Cardiomiopatie) la diagnosi di
CMPD è stata posta in fase presintomatica in un’eleva-
ta percentuale dei casi (35%), espressione questa di una
sempre maggiore attenzione clinica dei cardiologi ver-
so questa patologia e della sempre maggiore disponibi-
lità di metodiche diagnostiche, come l’ecocardiografia,
in grado di rilevare iniziali alterazioni di morfologia,
volume e cinetica ventricolare5.

L’eziologia della CMPD può essere familiare/gene-
tica, virale e/o autoimmune, alcolica/tossica, o associa-
ta ad una malattia cardiovascolare specifica, in cui il
grado di disfunzione miocardica non sia completamen-
te spiegato da una condizione di sovraccarico o da un’e-
stensione del danno ischemico1. Tuttavia, consistente
rimane il gruppo di pazienti in cui la causa rimane
“idiopatica”.

Nel 1999, lo Studio Collaborativo Europeo6 ha pro-
posto una standardizzazione della metodologia di dia-
gnosi e reclutamento dei pazienti con CMPD familiare.
I criteri definiti per la diagnosi di CMPD erano la pre-
senza di una disfunzione ventricolare sinistra, definita
come una frazione di eiezione ventricolare sinistra
(FEVS) < 45% all’ecocardiogramma bidimensionale o
all’angiografia tradizionale o radioisotopica, e/o una
frazione di accorciamento dei diametri ventricolari
< 25% all’ecocardiogramma M-mode, ed un diametro
telediastolico del ventricolo sinistro > 117% del valore
corretto per età e superficie corporea.

Criteri di esclusione erano la presenza di ipertensio-
ne arteriosa (> 160/100 mmHg), una significativa coro-
naropatia (stenosi > 50% in uno dei maggiori rami co-
ronarici), una storia di abuso cronico di alcool (> 100 g
alcool/die), tachiaritmie sopraventricolari sostenute e
sintomatiche, malattie sistemiche, pericardiche, cardia-
che congenite e la presenza di cuore polmonare.

La CMPD veniva definita “familiare” in presenza di
2 o più individui affetti in una famiglia od in presenza
di un parente di primo grado, che abbia avuto una mor-
te improvvisa, documentata ed inaspettata, ad un’età
< 35 anni. Sono stati inoltre formulati dei criteri mag-
giori e minori che definivano lo stato clinico dei mem-
bri della famiglia di pazienti con CMPD6 distinguendo-
li in affetti, non affetti e non classificati (“unknown”).

La prognosi della CMPD è stata considerata in pas-
sato molto severa con una mortalità intorno al 50% nei
primi 2 anni dalla diagnosi7,8. Studi più recenti hanno
dimostrato invece che, accanto a pazienti con scom-
penso cardiaco (SC) severo e rapidamente progressivo,
ve ne sono altri con decorso clinico stabile o che pos-
sono mostrare un miglioramento talora sorprendente. È

interessante notare come la morfologia e pendenza del-
le curve di sopravvivenza varino notevolmente negli
studi pubblicati. In alcuni9,10 la mortalità è omogenea-
mente progressiva con pendenze costanti delle curve,
mentre in altri11,12 la mortalità è maggiore all’inizio,
con un appiattimento delle curve dopo i primi 4-5 anni,
probabilmente secondario ad una stabilizzazione o ad
un miglioramento clinico-strumentale in un consisten-
te sottogruppo di casi12. Una diagnosi precoce in uno
stadio meno avanzato di malattia13,14 e l’uso di tratta-
menti potenzialmente in grado di modificare la progno-
si come gli ACE-inibitori ed i betabloccanti15-18 hanno
contribuito a migliorare la prognosi dei pazienti con
CMPD5,10,14,16.

Molti autori hanno cercato di identificare i fattori
prognostici nella CMPD nel tentativo di selezionare in
maniera appropriata i pazienti da candidare precoce-
mente al TC od a forme più aggressive di trattamento.
Non ci sono dati univoci sul valore prognostico dei di-
versi parametri considerati, ma alcuni fattori risultano
importanti ed utili indici per una corretta stratificazione
dei pazienti. Sulla base dei dati disponibili in letteratu-
ra e dell’esperienza maturata in questi anni, è opinione
comune che solo una valutazione completa del pazien-
te, utilizzando quindi dati anamnestici e clinici, para-
metri strumentali invasivi e non invasivi, sia alla dia-
gnosi che nel corso del follow-up, può permettere una
stratificazione prognostica attendibile.

Materiali e metodi

Il Registro delle Malattie del Miocardio di Trieste.
Negli ultimi 25 anni, presso la Struttura Complessa di
Cardiologia di Trieste, è stato sviluppato il Registro
delle Malattie del Miocardio con l’obiettivo di archi-
viare ed analizzare i dati clinici e strumentali relativi ad
una popolazione di pazienti, selezionati prospettica-
mente secondo criteri clinici omogenei e seguiti con un
rigoroso protocollo di follow-up, in terapia medica ot-
timizzata. Il Registro è parte di un progetto internazio-
nale di studio del National Institute of Health statuni-
tense sull’epidemiologia e caratterizzazione eziologica
della CMPD, in collaborazione con l’Università del
Colorado.

Dal 1° gennaio 1978 al 31 dicembre 2002, sono sta-
ti arruolati nel Registro delle Malattie del Miocardio un
totale di 1208 pazienti con CMPD (n = 581), miocardi-
te (n = 70), cardiopatia ischemica ed ipertensiva ad evo-
luzione dilatativo-ipocinetica (n = 232), cardiomiopatia
ipertrofica (n = 95), cardiomiopatia destra (n = 85) ed
altre malattie del miocardio secondarie, non classifica-
bili od in fase iniziale (n = 145).

La diagnosi di CMPD è stata formulata in 581 casi,
in accordo con i criteri dell’Organizzazione Mondiale
della Sanità1. All’arruolamento, tutti i pazienti sono sta-
ti sottoposti ad una valutazione completa clinica e stru-
mentale, che includeva lo studio emodinamico con co-
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ronarografia e biopsia endomiocardica. Le modalità di
esecuzione ed interpretazione degli esami strumentali
sono state precedentemente descritte18. Dopo un utiliz-
zo più estensivo nei primi anni di esperienza, dal 1996
l’indicazione alla biopsia endomiocardica è stata limita-
ta ai pazienti con SC di recente insorgenza (< 12 mesi),
significativa disfunzione ventricolare sinistra (FEVS
< 40%) e storia clinica suggestiva di miocardite.

A tutti i soggetti arruolati è stato proposto un fol-
low-up seriato clinico-strumentale a 6, 12, 24 mesi e
successivamente ogni 2 anni o più frequentemente sul-
la base delle specifiche necessità cliniche.

Nel corso di questi anni è stato sviluppato un data-
base informatizzato che utilizza un motore Oracle e
funziona in rete locale Novel presso l’Ambulatorio del-
lo Scompenso Cardiaco e Malattie del Miocardio. Esso
soddisfa tutte le caratteristiche dei software relazionali
più avanzati. Il sistema di sviluppo utilizzato per l’in-
terfaccia cliente possiede tutte le caratteristiche di un
sistema RAD (Rapid Application Development)
client/server. I dati possono essere trasferiti ai comuni
fogli elettronici o programmi di analisi statistica. Il
software è composto da una serie di tabelle corrispon-
denti alla valutazione clinica, strumentale e alla terapia
farmacologica, oltre ad una sezione dedicata agli even-
ti fatali e non fatali.

Risultati

Per la presente analisi sono stati elaborati i dati re-
lativi a 581 pazienti con CMPD arruolati dal 1978 al
2002 nel Registro delle Malattie del Miocardio di Trie-
ste e seguiti prospetticamente per un follow-up medio
di 8 anni con un numero totale di 2700 controlli clini-
co-strumentali. Le caratteristiche principali della nostra
popolazione al momento della diagnosi sono riassunte
nella tabella I. L’età media è risultata di 44.8 ± 15.3 an-
ni con prevalenza del sesso maschile (79%), la classe
NYHA media era 2.0 ± 0.9, la FEVS 31.0 ± 10.8% e il
diametro telediastolico del ventricolo sinistro di 67 ±
10 mm. Per lo scopo di questa revisione sono stati iden-
tificati alcuni aspetti critici relativi alla malattia che so-
no stati fatti oggetto di analisi separata.

Come è cambiata la storia naturale della
cardiomiopatia dilatativa negli ultimi 25 anni?

A dispetto dei notevoli progressi compiuti nella te-
rapia farmacologica e nella diagnosi precoce della dis-
funzione ventricolare sinistra, la prevalenza e le ospe-
dalizzazioni per SC sono in progressivo aumento così
come la mortalità nella popolazione generale rimane
elevata (44% a 3 anni dalla prima ospedalizzazione per
SC nella città di Trieste), simile a quella di molte neo-
plasie maligne. L’età media avanzata dei pazienti (72%
> 75 anni) spiega almeno in parte questi dati19. Una ten-

denza alla riduzione della mortalità negli studi di popo-
lazione emerge dallo studio Framingham dove è stata
dimostrata una riduzione del 12% degli eventi, per
ognuna delle decadi di osservazione, negli ultimi 50 an-
ni20.

Nel caso dei registri prospettici, i pazienti sono ge-
neralmente selezionati, in trattamento ottimizzato e se-
guiti con follow-up sistematico in Ambulatori dedicati,
tutti fattori potenzialmente in grado di influenzare fa-
vorevolmente l’outcome dei pazienti10.

In una nostra precedente esperienza10 su 235 pa-
zienti con CMPD arruolati dal 1978 al 1992, era stato
osservato un progressivo miglioramento della soprav-
vivenza a 2 e 4 anni, rispettivamente dal 74 e 54% nel
gruppo di pazienti arruolati nel quinquennio 1978-
1982, all’88 e 72% nei pazienti arruolati dal 1983 al
1987 ed infine al 90 e 83% nel terzo gruppo di pazien-
ti arruolati dal 1988 al 1992 (p = 0.02). I pazienti ar-
ruolati più di recente risultavano più giovani, in uno sta-
dio meno avanzato di malattia e più frequentemente in
trattamento con ACE-inibitori e betabloccanti. La so-
pravvivenza, tuttavia, differiva significativamente nei
tre gruppi anche dopo stratificazione per la severità cli-
nica della malattia.

Più recentemente l’osservazione è stata estesa a 432
pazienti con CMPD studiati dal 1978 al 1997, suddivi-
si in due coorti corrispondenti alle due decadi di arruo-
lamento (gruppo 1: 95 pazienti arruolati dal 1978 al
1987; gruppo 2: 337 pazienti arruolati dal 1988 al
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Tabella I. Caratteristiche clinico-strumentali alla diagnosi in
581 pazienti con cardiomiopatia dilatativa arruolati nel Registro
delle Malattie del Miocardio di Trieste (1978-2002).

Età (anni) 44.8 ± 15.3
Sesso maschile (%) 79
Scompenso cardiaco (%) 80.9
Durata scompenso cardiaco (mesi) 16.8 ± 27.5
Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 124.7 ± 16.3
Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 79.4 ± 10.8
Frequenza cardiaca (b/min) 79.0 ± 15.7
Indice cardiaco (l/min/m2) 3664.4 ± 1138.3
PCAP (mmHg) 12.0 ± 7.8
PAP media (mmHg) 19.4 ± 9.7
DTDVS (mm) 67 ± 10
FEVS (eco) (%) 31.0 ± 10.8
Tempo di decelerazione onda E (ms) 164.2 ± 69.3
Insufficienza mitralica 1.1 ± 1.0
Tachicardia ventricolare (/ora) 0.1 ± 1.0
Tempo di esercizio (s) 613.6 ± 240.4
Betabloccanti (%) 54.8
Dose equivalente metoprololo (mg) 97.0 ± 52.8
ACE-inibitori (%) 72.4
Dose equivalente enalapril (mg) 21.1 ± 12.3
Digitale (%) 69.0
Anticoagulanti (%) 17.8
Amiodarone (%) 20.2
Diuretici (%) 55.9

DTDVS = diametro telediastolico ventricolare sinistro; FEVS =
frazione di eiezione ventricolare sinistra; PAP = pressione arterio-
sa polmonare; PCAP = pressione capillare arteriosa polmonare.
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1997)16. I pazienti non si differenziavano per la mag-
gioranza delle variabili cliniche esaminate, ad eccezio-
ne di un più frequente trattamento con ACE-inibitori,
betabloccanti, digitale ed anticoagulanti ed un minore
utilizzo della terapia con amiodarone nella coorte più
recente.

La sopravvivenza libera da TC a 2, 5 e 10 anni ri-
sultava rispettivamente dell’82, 60 e 44% nel gruppo 1
e del 91, 80 e 63% nel gruppo 2 (p = 0.0001) (Fig. 1).
L’analisi delle curve di sopravvivenza dimostrava chia-
ramente un miglioramento della prognosi nella coorte
più recente dovuta principalmente ad una riduzione
dell’incidenza di morte per deficit di pompa o della ne-
cessità di TC, mentre non era stata osservata una ridu-
zione dell’incidenza di morte improvvisa inattesa (Fig.
2). La frequenza degli eventi totali (incluse le ospeda-
lizzazioni cardiovascolari) era ugualmente ridotta nella
coorte più recente. Tuttavia, in questo caso, a differen-
za delle curve di sopravvivenza, dopo i primi anni di
follow-up, l’andamento delle curve era parallelo, sug-

gerendo una simile progressione della malattia a lungo
termine nelle due coorti.

Dal confronto della popolazione di pazienti con
CMPD (184 pazienti) e quella con SC ad eziologia
ischemica (92 pazienti, match per età e sesso) emerge,
in quest’ultima, un maggior impegno clinico ed emodi-
namico ed un minor grado di dilatazione ventricolare
sinistra, senza significative differenze nella funzione
ventricolare sinistra. Inoltre, all’arruolamento, i pa-
zienti ischemici erano meno frequentemente trattati
con ACE-inibitori e betabloccanti, ma più frequente-
mente con vasodilatatori (ed in particolare nitrati).
L’effetto della terapia sui sintomi e sulla funzione ven-
tricolare sinistra era significativamente meno evidente
nei pazienti ischemici, probabilmente in relazione alla
minore reversibilità della disfunzione ventricolare sini-
stra postinfartuale (57% dei casi). Anche la sopravvi-
venza libera da TC e quella libera da eventi totali a 5 an-
ni è risultata peggiore nella coorte ischemica (rispetti-
vamente 67 vs 79%, p = 0.01 e 25 vs 51%, p = 0.007)21. 
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Figura 1. Curve di sopravvivenza libera da trapianto cardiaco in due coorti di pazienti con cardiomiopatia dilatativa arruolati nel Registro delle Ma-
lattie del Miocardio di Trieste in due decadi successive (1978-1987: n = 95; 1988-1997: n = 337). 

Figura 2. Rischio cumulativo di morte per scompenso cardiaco o trapianto (a sinistra) e morte improvvisa (a destra) in due coorti di pazienti con car-
diomiopatia dilatativa arruolati nel Registro delle Malattie del Miocardio di Trieste in due decadi successive (1978-1987: n = 95; 1988-1997: n = 337). 
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Estendendo l’analisi alla coorte con cardiopatia
ipertensiva ad evoluzione dilatativo-ipocinetica (in as-
senza di malattia coronarica significativa), se da un la-
to non emergevano differenze di outcome significative
rispetto ai pazienti con CMPD, dall’altro era evidente
una maggiore reversibilità della disfunzione ventricola-
re sinistra, in particolare nei casi diagnosticati precoce-
mente, prima della comparsa o nel primo anno dall’e-
sordio dello SC.

Il ruolo della diagnosi e del trattamento precoce

La durata dei sintomi di SC non è risultata correlata
alla sopravvivenza nella maggior parte degli studi ove è
stata analizzata8,12, probabilmente in relazione alla pre-
senza di due sottogruppi di pazienti con CMPD acco-
munati dall’esordio recente ma con prognosi sostan-
zialmente diversa. Tuttavia, un inquadramento precoce
ed un trattamento aggressivo dei casi con SC severo di
recente insorgenza permette di discriminare il sotto-
gruppo dei pazienti che rispondono favorevolmente al-
la terapia, da quelli con SC refrattario, che frequente-
mente necessitano di trattamenti alternativi urgenti, co-
me il TC9,10,14,22.

Steimle et al.22, in una serie consecutiva di 297 pa-
zienti valutati per TC, hanno identificato 49 pazienti
con CMPD e scompenso ad esordio recente (≤ 6 mesi).
Il 27% dei pazienti con esordio recente erano migliora-
ti precocemente nel corso del follow-up, dimostrando a
3 anni dall’arruolamento una sopravvivenza significati-
vamente migliore rispetto ai pazienti non migliorati.
Questi ultimi, a loro volta, mostravano una mortalità a
breve termine tendenzialmente peggiore rispetto ai pa-
zienti con più lunga durata dei sintomi di SC.

Il significato prognostico di una diagnosi ed inizio
del trattamento precoce, in una fase preclinica della
malattia o entro 6 mesi dall’esordio dello SC, è stato
analizzato in 343 pazienti con CMPD arruolati nel no-
stro Registro dal 1978 al 199714. Il confronto tra i tre
gruppi (disfunzione ventricolare sinistra asintomatica:
n = 91; SC di recente insorgenza, ≤ 6 mesi: n = 132; SC
cronico, > 6 mesi: n = 120) ha evidenziato una stretta
correlazione tra presenza e durata dello SC con i classi-
ci indicatori di severità della malattia, mentre non era-
no significative le differenze per quanto riguarda il trat-
tamento. I pazienti con diagnosi di disfunzione ventri-
colare sinistra asintomatica dimostravano una migliore
sopravvivenza libera da TC se confrontata con l’intero
gruppo dei pazienti con SC (a 2, 5 e 8 anni 91, 87 e 73
vs 84, 66 e 59%; p = 0.0015), pur essendo evidente un
avvicinamento delle curve di sopravvivenza dopo il se-
sto anno di follow-up.

Più recentemente è stata analizzata la risposta clini-
co-strumentale alla terapia ottimizzata e la prognosi a
lungo termine in un gruppo di pazienti con CMPD asin-
tomatici all’arruolamento nel Registro23. Dei 447 pa-
zienti inclusi tra il 1986 e il 2000, 307 (68.7%) erano in

classe NYHA II-IV, mentre 140 (31.3%) risultavano
asintomatici (classe NYHA I: n = 71, 50.7%, con storia
precedente di SC stabilizzato in terapia). Tra i 140 pa-
zienti asintomatici, le modalità di esordio o riconosci-
mento clinico più frequente erano le aritmie (31.9%),
un esame strumentale di routine patologico (30.6%) o
lo screening per sospetta CMPD familiare (33.8%). Ri-
spetto ai pazienti in classe NYHA II-IV, i pazienti asin-
tomatici erano più giovani, mostravano una migliore
tolleranza allo sforzo massimale, una meno severa dila-
tazione e disfunzione del ventricolo sinistro, una mino-
re compromissione emodinamica ed erano meno fre-
quentemente trattati con ACE-inibitori e betabloccanti.
Una uguale tendenza, anche se meno marcata, era pre-
sente nel confronto tra pazienti asintomatici con e sen-
za storia precedente di SC.

I pazienti con CMPD asintomatici all’arruolamento
mostravano una buona sopravvivenza ma una significa-
tiva morbilità a lungo termine. La sopravvivenza libera
da TC a 5 e 10 anni è risultata, rispettivamente, nella
coorte con classe NYHA II-IV del 73 e 57%, in quella
con classe NYHA I e storia di SC del 94 e 84% ed in
quella con classe NYHA I e senza storia di SC del 92 e
89% (p < 0.0001 tra classe NYHA II-IV e classe
NYHA I; p = NS tra classe NYHA I con e senza anam-
nesi di SC). Ugualmente la sopravvivenza libera da TC
e ospedalizzazioni a 5 e 10 anni è risultata nella coorte
con classe NYHA II-IV del 48 e 32%, in quella con
classe NYHA I e storia di SC del 74 e 57% ed in quel-
la con classe NYHA I senza storia di SC del 62 e 58%
(p = 0.0005 tra classe NYHA II-IV e classe NYHA I; p
= NS tra classe NYHA I con e senza anamnesi di SC).

Dopo 24 mesi di terapia ottimizzata la FEVS era
ugualmente migliorata nei pazienti asintomatici (classe
NYHA I) ed in quelli sintomatici (classe NYHA II-IV).
Tuttavia, all’ultimo controllo (dopo 6-8 anni) vi era una
tendenza al peggioramento della funzione sistolica più
evidente nei pazienti appartenenti alla coorte degli
asintomatici (peggioramento FEVS ≥ 10%; classe
NYHA I vs 2-4: 40 vs 12%, p = 0.003). Globalmente,
almeno metà dei pazienti diagnosticati in una fase asin-
tomatica della malattia manifestava a lungo termine
una progressione della malattia in termini di comparsa
dei sintomi (35%), progressione della disfunzione ven-
tricolare sinistra (40%), ospedalizzazioni cardiovasco-
lari (43%), TC o morte (13%). Con i limiti dell’analisi
retrospettiva, il trattamento betabloccante si dimostrava
efficace nel migliorare la sopravvivenza libera da TC
anche nei pazienti asintomatici.

La storia naturale della cardiomiopatia
dilatativa familiare

La presenza di una familiarità nella CMPD depone
a favore di un ruolo importante svolto dai fattori gene-
tici nel 20-50% dei casi24-26. La CMPD familiare è una
malattia geneticamente e fenotipicamente eterogenea3.

A Di Lenarda et al - La storia naturale della cardiomiopatia dilatativa

257

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 3.145.5.48 Tue, 23 Apr 2024, 18:59:47



Sono noti 20 geni mutati in pazienti con CMPD fami-
liare che codificano per proteine del citoscheletro de-
terminando un’alterazione nella trasmissione della for-
za tra i miociti, in opposizione con quanto dimostrato
nella cardiomiopatia ipertrofica in cui si ha un’altera-
zione nella generazione della forza da parte dei mioci-
ti27. Recentemente sono state identificate mutazioni a
carico del sarcomero e della membrana nucleare inter-
na, così che è stata proposta la teoria che anche nella
CMPD potrebbero essere coinvolti difetti nella genera-
zione della forza. Mutazioni diverse in geni codificanti
proteine contrattili genererebbero differenti segnali di
trasmissione intracellulare con conseguente fenotipo di
CMPD o di cardiomiopatia ipertrofica28.

Ad oggi non ci sono parametri clinici o morfologici
che consentano di riconoscere una forma familiare da
una sporadica. Dati precedenti suggeriscono che si trat-
ti di stadi differenti della stessa malattia piuttosto che di
differenti malattie3.

Nella nostra popolazione, costituita da 560 soggetti
arruolati tra il gennaio 1978 ed il giugno 2002, l’80%
circa presentava una CMPD sporadica, mentre il rima-
nente 20% era affetto da una forma familiare. All’ar-
ruolamento i probandi risultavano più giovani dei pa-
zienti con CMPD sporadica e presentavano uno stadio
meno avanzato di malattia, espresso da una storia più
breve di SC, da una più bassa classe funzionale e da una
migliore tolleranza allo sforzo. Alla valutazione eco-
cardiografica non vi erano differenze significative in
termini di dilatazione e disfunzione ventricolare sini-
stra, né in termini di aritmie ipocinetiche od ipercineti-
che. La sopravvivenza libera da TC risultava simile nei
probandi e nei soggetti con CMPD sporadica (Fig. 3),
così come la sopravvivenza libera da ospedalizzazioni.

Se si considerano le diverse forme di CMPD fami-
liare, quella a trasmissione autosomica dominante con
isolato interessamento cardiaco era la più comune4,24,25.
Nella nostra popolazione rappresentava circa il 50%

dei casi ed era caratterizzata da una variabile età di
comparsa, una prevalente classe funzionale NYHA I-II,
una storia di SC nella maggioranza dei casi ed in un ter-
zo dei casi da una severa disfunzione ventricolare sini-
stra. L’attivazione del sistema immunitario sembrava
rappresentare un marker di questo tipo di forma fami-
liare. La sopravvivenza era simile a quella dei pazienti
con CMPD sporadica, con una sopravvivenza a 96 me-
si del 78%.

La forma autosomica recessiva era meno frequente
(9%). All’arruolamento, i pazienti erano più giovani,
con una storia di SC e di aritmie nella maggioranza dei
casi. La prognosi era più severa per una frequente evo-
luzione verso lo SC refrattario.

La forma X-linked si presentava con una frequenza
dell’8% circa ed era causata da mutazioni del gene del-
la distrofina (proteina del citoscheletro con importanti
funzioni di stabilità di membrana e di trasmissione del-
la forza nei miociti scheletrici e cardiaci). Il quadro cli-
nico era caratterizzato nei maschi da una severa disfun-
zione miocardica, in genere a comparsa entro i 30 anni
di vita, mentre le femmine portatrici della mutazione
mostravano un’insorgenza più tardiva ed una minore
espressività clinica. In questi pazienti, pur potendosi
osservare un lieve incremento dei livelli di creatinfo-
sfochinasi, non vi erano, per definizione, i sintomi del-
la distrofia muscolare. La biopsia muscolare scheletri-
ca dimostrava comunque anormalità immunoistologi-
che, utili elementi di diagnosi. La prognosi nei pazien-
ti di sesso maschile era particolarmente severa.

Nella forma autosomica dominante con interessa-
mento muscolare scheletrico e/o difetti di conduzione
(5%) i pazienti sono più giovani di quelli con pura for-
ma autosomica dominante, essendo tutti i casi diagno-
sticati prima dei 40 anni. L’interessamento cardiaco si
manifesta spesso con disturbi della conduzione, aritmie
atriali e ventricolari, mentre l’interessamento muscola-
re è variabile. L’interessamento muscolare scheletrico
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Figura 3. Curve di sopravvivenza libera da trapianto cardiaco (TC) in 55 probandi con cardiomiopatia dilatativa familiare e 359 pazienti con cardio-
miopatia dilatativa sporadica arruolati nel Registro delle Malattie del Miocardio di Trieste. Le curve sono state confrontate dopo stratificazione per la
presenza di scompenso cardiaco (SC) alla diagnosi.
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(Emery-Dreyfuss, distrofia dei cingoli) può essere as-
sente o di grado lieve. Nella stessa famiglia possono
presentarsi diversi fenotipi con valori variabili di crea-
tinfosfochinasi. La prognosi è generalmente severa,
con un terzo dei pazienti destinati al TC. Il gene re-
sponsabile di questa forma è quello della lamína A/C29

(componenti della lamina nucleare, struttura filamento-
sa che supporta la membrana nucleare più interna). Mu-
tazioni diverse di questo gene possono produrre un fe-
notipo di CMPD caratterizzato da disturbi del sistema
di conduzione ed interessamento muscolare scheletrico
di grado variabile30,31.

Nella nostra popolazione32 mutazioni eterozigoti
della lamina erano presenti in 12 soggetti appartenenti
a 4 famiglie, 3 con una forma autosomica dominante
(10% dei pazienti con CMPD familiare) ed uno con
CMPD sporadica. Predittori clinici dello stato di por-
tatore della mutazione risultavano la presenza di arit-
mie sopraventricolari, di difetti della conduzione
(blocco atrioventricolare e/o necessità di pacemaker),
un coinvolgimento muscolare scheletrico, compren-
dente segni clinici od istologici di distrofia muscolare,
ed aumentati livelli di creatinfosfochinasi (67 vs 7%, p
= 0.002). La FEVS ed i parametri emodinamici non
erano significativamente diversi nei due gruppi, men-
tre i portatori mostravano una minore dilatazione ven-
tricolare sinistra. I portatori della mutazione della la-
mina erano caratterizzati da una peggiore prognosi ri-
spetto agli altri soggetti affetti non portatori della mu-
tazione. Otto su 12 soggetti portatori della mutazione
della lamina erano deceduti o trapiantati o avevano
mostrato un severo peggioramento della funzione ven-
tricolare tra la terza e la quinta decade di vita. Rispet-
to ai pazienti non portatori della mutazione, il rischio
relativo di morte cardiovascolare era del 2.6 (p = 0.05),
quello di morte cardiovascolare o TC era del 3.48 (p =
0.001) e di eventi maggiori, morte cardiovascolare o
TC era del 2.2 (p = 0.01).

Valore prognostico della risposta
clinico-strumentale in terapia medica ottimizzata

Il ruolo prognostico della risposta clinico-strumen-
tale in terapia medica è stato raramente analizzato in
letteratura. Un miglioramento della FEVS di almeno 5
punti percentuali è stato associato ad una miglior pro-
gnosi nello studio V-HeFT33.

Nel nostro Registro è stata analizzata la risposta cli-
nico-strumentale dopo 24 mesi di trattamento in 280
pazienti con CMPD arruolati tra il 1987 ed il 1997 e se-
guiti prospetticamente per almeno 12 mesi presso
l’Ambulatorio dello Scompenso Cardiaco34. Il 90% dei
pazienti era in trattamento con ACE-inibitori (dose
equivalente di enalapril 27 ± 13 mg) e l’87% con beta-
bloccanti (dose equivalente di metoprololo 143 ± 62
mg). All’arruolamento i pazienti sono stati classificati
in tre gruppi in accordo con la severità della limitazio-
ne funzionale e della disfunzione ventricolare sinistra.
Ventidue percento dei pazienti appartenevano al grup-
po 1, con malattia più severa (classe NYHA III-IV),
63% al gruppo 2, di gravità intermedia (classe NYHA
I-II + FEVS < 40%), 15% al gruppo 3 con malattia più
lieve (classe NYHA I-II + FEVS ≥ 40%).

Dopo 24 ± 12 mesi di trattamento 10% dei pazienti
sono stati riclassificati nel gruppo 1, 43% nel gruppo 2 e
31% nel gruppo 3. Il 16% dei casi, asintomatico e con
normalizzazione della funzione e dimensioni del ventri-
colo sinistro, sono stati inseriti nel gruppo 4. La soprav-
vivenza libera da TC nei quattro gruppi, a partire dal con-
trollo a 2 anni, è risultata rispettivamente del 59, 81, 93 e
95% a 4 anni e del 31, 64, 83 e 94% a 8 anni (p < 0.0001)
(Fig. 4). All’ultimo controllo il 57% dei pazienti risulta-
va stabile dal punto di vista clinico-strumentale rispetto
alla classificazione a 24 mesi, il 10% era migliorato,
mentre il 33% era significativamente peggiorato.

Una normalizzazione clinico-strumentale (classe
NYHA I + FEVS ≥ 50% + diametro telediastolico ven-
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Figura 4. Curve di sopravvivenza libera da trapianto in pazienti classificati sulla base della risposta clinico-strumentale dopo 2 anni di terapia in quat-
tro gruppi. Gruppo 1: classe NYHA III-IV; gruppo 2: classe NYHA I-II e frazione di eiezione ventricolare sinistra (FEVS) < 40%; gruppo 3: classe
NYHA I-II e FEVS ≥ 40%; gruppo 4: classe NYHA I + FEVS ≥ 50% + diametro telediastolico ventricolare sinistro (DTDVS) ≤ 112% del normale se-
condo la formula di Henry6.
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tricolare sinistro ≤ 112% del limite normale calcolato
con formula di Henry) in terapia ottimizzata è stata di-
mostrata nel 25% dei pazienti in almeno un controllo
clinico-strumentale nel corso del follow-up. L’inciden-
za di nuovi casi di normalizzazione era risultata mag-
giore a 12 (7%) ed a 24 mesi (11%), mentre la preva-
lenza risultava massima tra 24 e 48 mesi (16%). Una
diagnosi di malattia in una fase preclinica o entro 6 me-
si dalla comparsa dello SC (odds ratio 1.75, p = 0.002),
l’assenza di un blocco di branca sinistro (odds ratio
0.60, p = 0.009) ed un minore diametro telediastolico
ventricolare sinistro (odds ratio 0.94, p = 0.02) risulta-
vano i parametri predittivi indipendenti di normalizza-
zione clinico-strumentale. Tuttavia, anche in questi pa-
zienti con eccezionale risposta clinico-strumentale
emergeva una progressiva tendenza al peggioramento
nel corso del follow-up in più della metà dei casi. Glo-
balmente, dei 69 pazienti con “apparente guarigione”
solo 26 (38%) mantenevano tale stato all’ultimo con-
trollo.

Recentemente è stato analizzato il significato clini-
co e prognostico delle variazioni precoci dei parametri
eco-Doppler di funzione ventricolare in trattamento ot-
timizzato. Dopo 6 mesi i pazienti dimostravano un si-
gnificativo miglioramento dei volumi e della geometria
del ventricolo sinistro, dell’area dell’atrio sinistro e
dell’estensione dell’insufficienza mitralica al color
Doppler. Significativamente migliorata era anche la
funzione di pompa del ventricolo sinistro e destro ed il
tempo di decelerazione dell’onda E al Doppler trans-
mitralico. Tali variazioni sono risultate più evidenti nel
sottogruppo di pazienti più severi, ma dimostravano una
nuova tendenza al peggioramento a lungo termine35.

Particolare interesse è stato poi rivolto all’insuffi-
cienza mitralica funzionale, considerata un fattore pro-
gnostico negativo in pazienti con disfunzione ventrico-
lare sinistra36. Nella nostra casistica37, un’insufficienza
mitralica significativa (grado 2-4+, area del jet al color
Doppler > 4 cm2) è stata riscontrata nel 33% dei casi.
Essa correlava con una peggiore classe funzionale, una
maggiore dilatazione del ventricolo e dell’atrio sinistro,
una più severa disfunzione ventricolare sinistra e destra
ed una maggior frequenza del pattern di riempimento
restrittivo (p < 0.05). L’insufficienza mitralica si era ri-
dotta in maniera significativa ai controlli in trattamento
ottimizzato, in particolare nel sottogruppo di pazienti
con insufficienza mitralica più severa (area del jet da
6.5 ± 2.8 a 3.6 ± 4.4 cm2, p < 0.0001), rimanendo sta-
bile ai controlli successivi.

All’analisi multivariata sulla sopravvivenza libera
da TC che includeva sia i dati alla prima valutazione
che quelli a 6 mesi in terapia ottimizzata, solo i para-
metri ottenuti a 6 mesi sono risultati significativamente
correlati con la prognosi, ed in particolare la FEVS, l’a-
rea dell’insufficienza mitralica e dell’atrio sinistro e la
frazione di accorciamento delle aree del ventricolo de-
stro37. In accordo con le conclusioni di un recente stu-
dio in pazienti trattati con terapia betabloccante38 una

precoce reversibilità del rimodellamento e della disfun-
zione ventricolare e dell’insufficienza mitralica in tera-
pia ottimizzata fornisce utili informazioni prognosti-
che.

Significato prognostico del riempimento
ventricolare sinistro

Uno dei primi impieghi clinici dell’ecocardiografia
Doppler è stato lo studio del riempimento ventricolare
sinistro attraverso l’analisi della curva Doppler di flus-
so transmitralico. Lo spettro di alterazioni varia dal
quadro da “anormale rilasciamento” (caratterizzato da
onda E di velocità ridotta con lenta decelerazione ed
onda A prevalente), al quadro opposto, detto “pattern
restrittivo”, con prevalenza dell’onda E e rapida dece-
lerazione, che si riscontra in caso di ridotta compliance
ventricolare39. 

Numerosi studi hanno dimostrato in pazienti con dis-
funzione sistolica ventricolare una correlazione tra pre-
senza di un pattern restrittivo ed una pressione capilla-
re polmonare elevata40,41, una classe funzionale NYHA
avanzata ed un ridotto consumo miocardico di ossigeno
al test da sforzo42,43.

Il significato prognostico del pattern restrittivo è
stato dimostrato dal nostro gruppo nella CMPD44 in
una popolazione di 79 pazienti del Registro. Il gruppo
di pazienti con pattern restrittivo (46%) presentava se-
gni clinici e strumentali compatibili con uno stadio più
avanzato di malattia. I dati più interessanti di questo
studio sono derivati dall’analisi della sopravvivenza li-
bera da TC. Durante un follow-up di 22 ± 14 mesi, tut-
ti i pazienti deceduti o trapiantati presentavano all’ar-
ruolamento un pattern restrittivo, che risultava la più
potente variabile prognostica indipendente. Una suc-
cessiva analisi45 dell’evoluzione a breve termine del
riempimento ventricolare sinistro in 110 pazienti con-
secutivi con CMPD ha dimostrato, dopo 3 mesi di tera-
pia con ACE-inibitori e betabloccanti, la regressione
del pattern restrittivo in più della metà dei casi, asso-
ciata ad un progressivo miglioramento del quadro clini-
co-strumentale ed un’ottima sopravvivenza libera da
TC (100% a 1 e 2 anni, 97% a 4 anni) (Fig. 5). Al con-
trario, il sottogruppo di pazienti con persistente pattern
restrittivo manteneva una significativa disfunzione ven-
tricolare sinistra sintomatica ed una ridotta sopravvi-
venza (65% a 1 anno, 46% a 2 anni e 13% a 4 anni)
(Fig. 5). La persistenza di un pattern restrittivo in tera-
pia ottimizzata è risultata un parametro predittivo più
specifico ed accurato rispetto al suo riscontro solo alla
diagnosi. Una rivalutazione ecocardiografica precoce
in pazienti con pattern restrittivo appare quindi molto
informativa dal punto di vista prognostico nella CMPD.
Infine anche la ricomparsa tardiva di un riempimento
restrittivo nel nostro Registro ed in accordo con altri au-
tori su pazienti con SC di varia eziologia46,47 identifica
un sottogruppo di pazienti ad elevato rischio di eventi.
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Fattori predittivi di risposta alla terapia
betabloccante

Nei primi anni ’90, in assenza di trial conclusivi
sull’efficacia del trattamento betabloccante, appariva
prioritario l’obiettivo di identificare i potenziali re-
sponder da avviare al trattamento. In una esperienza su
94 pazienti, con severa disfunzione ventricolare sini-
stra (FEVS 27 ± 9%) stabile dal punto di vista emodi-
namico, trattati per almeno 2 anni con metoprololo
(126 ± 42 mg/die), sono stati analizzati i fattori predit-
tivi di miglioramento clinico-strumentale17, definito
secondo uno score basato sulla FEVS, sul diametro te-
lediastolico, sui parametri Doppler di funzione diasto-
lica, sulla capacità di esercizio e sulla classe funziona-
le NYHA. 

La presenza di una lieve ipertensione (140/90-
170/100 mmHg) risultava il più importante parametro
predittivo di miglioramento (87 vs 39% dei pazienti
normotesi; odds ratio 2.2, p = 0.007). Tra i pazienti con
normale pressione arteriosa, quelli in classe NYHA I-
II, con una FEVS non estremamente compromessa (tra
20 e 33%) ed una frequenza cardiaca più elevata mo-
stravano una maggiore probabilità di miglioramento
clinico-strumentale in terapia con betabloccanti. 

Abbiamo successivamente analizzato più approfon-
ditamente il rapporto tra frequenza cardiaca e migliora-
mento in una popolazione di 98 pazienti del nostro Re-
gistro48. L’attivazione simpatica ed il consensuale in-
cremento della frequenza cardiaca rappresentano infat-
ti uno dei principali presupposti fisiopatologici dell’ef-
ficacia della terapia con farmaci betabloccanti49,50. Le
caratteristiche clinico-strumentali comuni erano rap-
presentate da un ritmo sinusale, una FEVS ≤ 40% ed
una storia di normale pressione arteriosa. Dopo stabi-

lizzazione clinica in terapia con digitale, diuretici ed
ACE-inibitori, i pazienti sono stati trattati con meto-
prololo a dosi crescenti (dose media finale 149 ± 59
mg/die) e sono stati classificati dopo 2 anni dall’inizio
del trattamento betabloccante in migliorati (49%) o non
migliorati (51%) in base allo score clinico-strumentale
sopra descritto.

Il confronto tra questi due gruppi ha ribadito come
la frequenza cardiaca a riposo rappresenti uno dei prin-
cipali parametri predittivi di miglioramento dopo inizio
della terapia betabloccante. Tuttavia, tale relazione ap-
pare complessa e non lineare. La probabilità di miglio-
ramento risultava direttamente proporzionale alla fre-
quenza cardiaca fino ad un limite di 100-120 b/min, su-
perato il quale tale probabilità scendeva rapidamente.
Un simile rapporto si riproduceva in particolar modo
nei pazienti con severa disfunzione ventricolare sini-
stra, caratterizzati da una maggiore attivazione neuror-
monale. È probabile quindi che nei pazienti con tachi-
cardia sinusale > 100-120 b/min, la frequenza cardiaca
perda il suo significato predittivo di miglioramento, es-
sendo piuttosto espressione del severo e scarsamente
reversibile impegno clinico-emodinamico.

Infine è stato analizzato con tecniche morfometri-
che su biopsia endomiocardica il ruolo della fibrosi en-
domiocardica in un sottogruppo di 45 pazienti con
CMPD51. In questo studio la fibrosi non risultava signi-
ficativamente correlata né allo stadio della malattia, né
alla risposta alla terapia betabloccante. Tuttavia, men-
tre la fibrosi pericellulare era ugualmente distribuita tra
responder e non responder alla terapia, la forma periva-
scolare e/o focale risultava correlata ad una probabilità
di miglioramento lievemente più elevata (odds ratio
5.23), anche se non statisticamente significativa all’a-
nalisi multivariata.
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Figura 5. Curve di sopravvivenza libera da trapianto in 110 pazienti con cardiomiopatia dilatativa suddivisi in tre coorti sulla base della persistenza o
regressione del pattern di riempimento del ventricolo sinistro di tipo restrittivo dopo 3 mesi di terapia ottimizzata. Gruppo 1A: riempimento restrittivo
persistente; gruppo 1B: riempimento restrittivo reversibile; gruppo 2: riempimento non restrittivo. Da Pinamonti et al.45, modificata.
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Ruolo prognostico dello studio della riserva
contrattile nella cardomiopatia dilatativa

Un lavoro del nostro gruppo recentemente pubbli-
cato52 ha analizzato il significato prognostico della ri-
sposta al test eco-dobutamina in un gruppo di pazienti
consecutivi con CMPD. Alcuni studi recenti hanno di-
mostrato un significato prognostico favorevole di una
risposta al farmaco nella CMPD53-55. Nella nostra ana-
lisi il test eco-dobutamina è stato eseguito alla diagno-
si prima di iniziare il trattamento betabloccante. Il test
è stato considerato positivo in presenza di un significa-
tivo miglioramento della FEVS (> 10 punti) e di una re-
gressione del pattern restrittivo (se presente nella valu-
tazione di base). La risposta positiva al test (43%) si
correlava ad un quadro clinico-strumentale meno seve-
ro ed a una migliore sopravvivenza libera da TC (100%
a 1 e 2 anni, 92% a 3 anni, rispetto a 69% a 1 e 2 anni e
56% a 3 anni, p = 0.009). Tuttavia, la risposta al farma-
co in acuto non risultava predittiva di miglioramento
della funzione ventricolare in terapia betabloccante,
mentre predittiva era l’assenza di un blocco di branca
sinistro all’elettrocardiogramma ed una dose più eleva-
ta del betabloccante. Pur risultando un significativo pa-
rametro prognostico all’analisi multivariata, la risposta
al test non sembrava dimostrare un rilevante potere pro-
gnostico additivo rispetto alle comuni variabili clinico-
strumentali, e quindi di limitato impiego clinico nella
selezione dei pazienti per TC.

Le aritmie ventricolari e la morte improvvisa

La valutazione del ruolo prognostico delle aritmie
ventricolari complesse è sicuramente controversa. Ben-
ché alcuni autori abbiano riportato una correlazione si-
gnificativa tra frequenza e grado di complessità delle
aritmie ventricolari e l’incidenza di morte cardiaca im-
provvisa56,57 altri non hanno confermato tale correla-
zione12,58. Hofmann et al.56 e Meinertz et al.57 hanno di-
mostrato che le aritmie ventricolari complesse (> 20
coppie nelle 24 ore e/o > 20 episodi di tachicardia ven-
tricolare non sostenuta nelle 24 ore nello studio di Mei-
nertz et al.) predicono un’elevata probabilità di morte
improvvisa in presenza di una FEVS < 40%. 

La stimolazione elettrica programmata non sembra
avere nei pazienti con CMPD un ruolo predittivo di
morte improvvisa59. In una nostra esperienza condotta
negli anni 1989-1996, avevamo studiato prospettica-
mente il significato prognostico dei dati elettrocardio-
grafici ed aritmologici in 78 pazienti consecutivi con
CMPD e senza storia di aritmie ventricolari sintomati-
che60. All’arruolamento e prima di iniziare una terapia
betabloccante (successivamente estesa al 90% dei casi)
e/o antiaritmica (amiodarone o sotalolo nel 36% dei ca-
si) discriminanti prognostiche predittive di sopravvi-
venza libera da TC risultavano la FEVS (sopravviven-
za a 8 anni del 64% nel gruppo con FEVS < 30%, vs

89% in quello con FEVS ≥ 30%, p < 0.05) e la durata
dell’intervallo HV (61% se HV > 55 ms vs 88% se HV
≤ 55 ms, p < 0.01), mentre quelle predittive di soprav-
vivenza libera da morte improvvisa e tachicardia ven-
tricolare sostenuta erano il blocco di branca sinistro
(sopravvivenza a 8 anni 61% con blocco di branca sini-
stro, vs 95% senza blocco di branca sinistro, p < 0.05)
e la durata dell’intervallo HV (74% se HV > 55 ms, vs
98% se HV ≤ 55 ms, p = 0.01). La presenza di tachi-
cardie ventricolari non sostenute, potenziali tardivi e ta-
chicardie ventricolari inducibili allo studio elettrofisio-
logico e la percentuale morfometrica di fibrosi endo-
miocardica non dimostravano invece significatività
prognostica.

La severità della disfunzione ventricolare sinistra è
stata indicata come un parametro predittivo indipen-
dente non solo di morte totale ma anche improvvi-
sa61,62. Nello studio ESVEM61 una riduzione di 5 punti
della FEVS si associava ad un incremento del rischio di
eventi aritmici fatali del 15%. Anche la dilatazione ven-
tricolare sinistra sembrava identificare un sottogruppo
di pazienti a rischio elevato63. Nello studio di Grimm et
al.63, particolarmente elevato era il rischio aritmico nei
pazienti con diametro telediastolico ventricolare sini-
stro > 70 mm e tachicardia ventricolare non sostenuta. 

La variabilità dei trattamenti e dell’andamento del-
la malattia ed il tempo generalmente lungo che inter-
corre tra la prima osservazione e l’evento finale sono
solo alcune delle ragioni di difficoltà nell’identificare i
parametri predittivi di morte improvvisa nel singolo
paziente. La nostra analisi64 è stata condotta su 343 pa-
zienti consecutivi arruolati dal 1978 al 1997 nel Regi-
stro. Il rischio cumulativo di eventi (decesso, TC e
morte improvvisa “abortita”) è risultato del 30% a 5
anni e del 54% a 10 anni (6.43 eventi/100 pazienti-an-
no) (Fig. 6).

Al contrario della morte per SC (ridottasi da
4.93/100 pazienti-anno nei primi 5 anni a 1.58/100 pa-
zienti-anno successivamente, p = 0.006), l’incidenza di
morte improvvisa si concentrava nei primi mesi di fol-
low-up ed a lungo termine (da 1.44/100 pazienti-anno
nei primi 5 anni a 2.38/100 pazienti-anno successiva-
mente, p = NS), diventando la prima causa di morte nei
pazienti con follow-up > 5 anni. Il fenomeno poteva es-
sere almeno in parte spiegato dall’elevata probabilità
iniziale di miglioramento clinico-strumentale in terapia
con ACE-inibitori e betabloccanti17 con conseguente ri-
duzione principalmente del rischio di morte per SC ed
un aumento del numero e del tempo di esposizione dei
pazienti a rischio di morte improvvisa. 

È interessante rilevare come, mentre nessuna varia-
bile alla prima valutazione risultava predittiva di morte
improvvisa, al contrario, la persistenza all’ultimo con-
trollo di una marcata dilatazione (diametro telediastoli-
co ventricolare sinistro ≥ 38 mm/m2) associata ad una
severa disfunzione del ventricolo sinistro (FEVS
≤ 30%) risultavano fattori predittivi indipendenti (p =
0.010) di morte improvvisa ad 1 anno. La terapia beta-
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bloccante si associava inoltre ad un rischio ridotto di
morte improvvisa (anche se solo ai limiti della signifi-
catività statistica). 

Alla luce di questa esperienza, sono state poste in-
dicazioni all’impianto di defibrillatore automatico in
prevenzione primaria in un gruppo di pazienti selezio-
nati con CMPD, considerati “ad elevato rischio” di
morte improvvisa. Tale popolazione attualmente consi-
ste di 27 pazienti con lunga storia di malattia, clinica-
mente stabili in terapia medica ottimizzata, severa dis-
funzione e dilatazione ventricolare sinistra (FEVS
≤ 30%, diametro telediastolico ventricolare sinistro
≥ 70 mm), storia di tachicardie ventricolari non soste-
nute ed in 4 pazienti con familiarità per morte improv-
visa65. I dati preliminari dimostrano un’elevata inciden-
za (41%) di interventi appropriati del defibrillatore a 12
mesi dall’impianto. Pur non potendo considerare tutti
gli interventi appropriati del defibrillatore paragonabili
alla morte improvvisa, appare evidente in questa nostra
esperienza preliminare l’utilità del device in un sotto-
gruppo di pazienti ad elevato rischio di morte improv-
visa. 

Un altro punto interessante da considerare di questo
studio è il dato di una maggiore frequenza della terapia
digitalica all’ultimo controllo nei pazienti deceduti im-
provvisamente (96 vs 69% rispettivamente, p < 0.05).
Tale osservazione, in accordo con l’aumento degli
eventi aritmici registrati nello studio DIG66, in pazienti
con prevalente eziologia ischemica, potrebbe suggerire
uno sfavorevole rapporto rischio-beneficio di tale tera-
pia almeno nei pazienti in uno stadio meno avanzato
della malattia. 

Prendendo spunto da tale osservazione, abbiamo
quindi analizzato l’effetto della sospensione della tera-
pia digitalica in 94 soggetti con CMPD migliorati (clas-
se NYHA I, FEVS ≥ 40%) dopo 2 anni di terapia me-
dica ottimizzata con ACE-inibitori e betabloccanti67.
Secondo il giudizio clinico del cardiologo dell’Ambu-
latorio dello Scompenso Cardiaco, in 40 pazienti è sta-

ta sospesa la terapia digitalica (dose media 0.24
mg/die) mentre in 54 è stata mantenuta a lungo termine
(dose media 0.26 mg/die). Al momento della sospen-
sione della terapia digitalica, i pazienti dimostravano
una minore dilatazione e disfunzione ventricolare sini-
stra (diametro telediastolico ventricolare sinistro 30 ± 3
vs 32 ± 4 mm/m2, p = 0.02; FEVS 51 ± 6 vs 48 ± 7%,
p = 0.009). A 4 anni, i due gruppi mostravano una si-
mile e significativa tendenza al peggioramento dei sin-
tomi (≥ 1 classe NYHA) e della funzione ventricolare
sinistra (≥ 10 punti di FEVS). Inoltre la sospensione
della digitale risultava correlata ad un rischio di eventi
aritmici di quasi 5 volte inferiore al gruppo dei pazien-
ti trattati cronicamente (odds ratio 0.21, p = 0.002).
Non è chiaro nella nostra casistica il ruolo favorente gli
eventi aritmici di elevati livelli sierici di digossina.

Conclusioni

La disponibilità di un Registro prospettico a lungo
termine su una consistente popolazione di pazienti ar-
ruolata sulla base di criteri clinici omogenei, ha per-
messo in questi anni di analizzare diversi aspetti della
storia naturale e della prognosi dei pazienti con CMPD.

La prognosi di questa patologia rimane severa con
una probabilità di morte o TC che si avvicina al 40% a
10 anni dalla diagnosi. Tuttavia, nel corso degli ultimi 20
anni, la disponibilità di farmaci sempre più efficaci nel
trattamento dello SC, ed il loro inizio in una fase sempre
più precoce della malattia, ha permesso di migliorare
sensibilmente l’outcome, in particolare per una riduzio-
ne degli eventi secondari allo SC. Il miglioramento delle
conoscenze in tema di eziologia genetica sta inoltre for-
nendo utili informazioni clinico-prognostiche nel sotto-
gruppo di pazienti con familiarità. I programmi di scree-
ning familiare permettono un precoce riconoscimento
della malattia nei portatori del difetto genico, permetten-
do talora un precoce intervento terapeutico.

A Di Lenarda et al - La storia naturale della cardiomiopatia dilatativa

263

Figura 6. Curve di sopravvivenza per mortalità totale e trapianto cardiaco, morte per scompenso o trapianto cardiaco e morte improvvisa in 343 pa-
zienti arruolati nel Registro delle Malattie del Miocardio di Trieste dal 1978 al 1997. Da Zecchin et al.64, con il permesso dell’Editore.
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L’utilizzo estensivo della terapia con ACE-inibitori
e betabloccanti garantisce un significativo migliora-
mento in circa la metà dei pazienti ed una completa nor-
malizzazione clinico-strumentale in circa un quarto dei
casi. La risposta clinico-strumentale alla terapia ha un
importante significato prognostico. Tuttavia, il miglio-
ramento pur potendo persistere a lungo, è spesso tran-
sitorio e la maggioranza dei casi dimostra una signifi-
cativa progressione clinica dopo 5-8 anni malgrado
l’ottimizzazione terapeutica.

Il rischio di morte improvvisa cresce con il passare
degli anni, in particolare nei pazienti con persistente o
progressiva dilatazione e disfunzione del ventricolo si-
nistro a lungo termine. L’elevata frequenza di eventi
aritmici maggiori nel lungo termine induce a mantene-
re uno stretto follow-up ed a prendere in considerazio-
ne il ruolo potenzialmente favorevole del defibrillatore
automatico in prevenzione primaria per un sottogruppo
selezionato di pazienti con CMPD. 

Riassunto

La cardiomiopatia dilatativa (CMPD), malattia del
miocardio caratterizzata da dilatazione e disfunzione
ventricolare, è un’importante causa di morbilità e mor-
talità. In questo lavoro vengono presentati i principali
risultati ottenuti dall’analisi della storia naturale della
CMPD su 581 pazienti arruolati negli ultimi 25 anni nel
Registro delle Malattie del Miocardio di Trieste e se-
guiti con controlli periodici. 

La prognosi della CMPD è significativamente mi-
gliorata nel tempo, principalmente in conseguenza del
trattamento ottimizzato, pur emergendo un’evidente
eterogeneità sia nella forma familiare-genetica che in
quella sporadica. Una diagnosi precoce ha permesso di
identificare un sottogruppo di pazienti a rapida evolu-
zione fatale ed indicazioni a trapianto urgente, ottimiz-
zando al contrario l’efficacia della terapia nel gruppo a
prognosi più favorevole.

Una terapia a lungo termine con ACE-inibitori (nel
90% dei casi) e betabloccanti (nell’87%) si è associata
ad un significativo miglioramento della frazione di eie-
zione ventricolare sinistra (FEVS) ed un reverse remo-
deling del ventricolo sinistro, con riduzione dell’insuf-
ficienza mitralica e regressione del pattern di riempi-
mento restrittivo, in almeno il 50% dei pazienti dopo 2
anni di trattamento, con una transitoria “normalizzazio-
ne” dei parametri nel 16% dei casi. La risposta al trat-
tamento ha dimostrato un notevole impatto prognosti-
co. La sopravvivenza libera da trapianto a 8 anni, a par-
tire dalla valutazione clinico-strumentale a 2 anni, è ri-
sultata del 31% nei pazienti con persistente classe
NYHA III-IV, del 64% in classe NYHA I-II e FEVS
≤ 40%, dell’83% in classe NYHA I-II e FEVS > 40%
e del 94% nei pazienti “normalizzati” (p < 0.0001).
Dopo 6-8 anni di follow-up, il 33% dei pazienti dimo-
strava un significativo peggioramento clinico-stru-

mentale, indipendentemente dall’iniziale risposta al
trattamento.

Fattori predittivi di risposta favorevole all’associa-
zione di una terapia betabloccante con gli ACE-inibito-
ri sono risultati una storia di lieve ipertensione, il trat-
tamento in una fase precoce della malattia ed una ta-
chicardia sinusale. La morte improvvisa ha dimostrato
un’incidenza crescente nel lungo termine, in particola-
re nei casi con persistente o progressiva dilatazione e
disfunzione ventricolare sinistra. Un attento approccio
farmacologico (ottimizzazione della terapia betabloc-
cante, sospensione o riduzione di dose della digitale) ed
un selettivo approccio non farmacologico (defibrillato-
re automatico in prevenzione primaria) appaiono misu-
re potenzialmente efficaci sulla morte improvvisa a
lungo termine.

In conclusione, l’analisi del Registro delle Malattie
del Miocardio di Trieste ha fornito negli ultimi 25 anni
utili informazioni sulla storia naturale della CMPD,
confermando l’importanza di un approccio rigoroso al-
la diagnosi e di un follow-up sistematico a lungo termi-
ne in terapia ottimizzata.

Parole chiave: Betabloccanti; Cardiomiopatia dilatati-
va; Morte cardiaca improvvisa; Prognosi.
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