Key words:

Myocardial infarction;
Cardiac rehabilitation;
Sympatho-vagal balance.

Ricevuto il 22 luglio
1999; nuova stesura il 24
novembre 1999; accettato
il 30 novembre 1999.

Per la corrispondenza:
Dr. Alessandro Carunchio

Mia Conca D’ Oro, 146
00141 Roma

Effetto della riabilitazione cardiovascolare
sulla variabilita del ciclo RR dopo un primo
infarto miocardico acuto non complicato

Alessandro Carunchio, Maria Stella Fera, Loretta Bordi, Renata Daniele, Francesco Rulli,
Claudio Coletta, Maurizio Burattini, Gabriella Greco, Maria Margherita Martinelli,
Andrea Porzio, Francesca Lumia, Vincenzo Ceci

Divisione di Cardiologia, Ospedale Santo Spirito, Roma

Background. The aim of this study wasto verify the changes in the autonomic balance by means
of heart rate variability assessment in patients with myocar dial infarction referred for cardiac reha-
bilitation.

Methods. We studied 122 patients (79 males, 43 females, mean age 56 + 5 years), with afirst un-
complicated myocardial infarction (anterior 48, thrombolysis 72), Killip class 1, preserved left ven-
tricular function (gection fraction 49 + 6%). All patients were free of inducible residual ischemia.
Four weeks after myocar dial infarction, patientswererandomized into two groups; Group 1 (n =58)
referred for an 8 week cardiac rehabilitation program (scheduled: 24 sessions); Group 2 (n = 64): nor-
mal daily physical activity. During a 24-hour Holter ECG monitoring the following parameterswere
calculated in pharmacological wash-out at randomization (TQ) and at the end of cardiac rehabilita-
tion/control period (T1): mean value of RR intervals (RR), its standard deviation (SDNN), pNN50,
rMSSD in the time domain; low frequency (LF) and high frequency (HF) value and the LF/HF ratio
in the frequency domain. T1-TO changes in percent values (A%) were considered and compared
between the two groups.

Results. Thirty-one patients were excluded from the study either for insufficient adhesion to the
cardiac rehabilitation program (< 13 sessions, 22 patients) or recurrent ischemia (3 Group 1 patients
and 3 Group 2 patients) and non-assessable 24-hour Holter ECG monitoring (3 patients). Thirty-one
Group 1 patientsand 60 Group 2 patients completed the study with a first and a second 24-hour Hol-
ter ECG monitoring performed at 30 + 3 days and 60 + 4 days respectively. At the sametime an er-
gospirometric test was performed to evaluate cardiopulmonary function by means of exercise time,
maximum oxygen consumption, anaerobic threshold, exercise time at the anaerobic threshold, and
maximum oxygen consumption at the anaerobic threshold. Twenty-eight Group 1 patients and 44
Group 2 patients completed the study with a first and a second ergospirometric test. Baseline heart
rate variability parameter s were comparable in the two groups. During the observation period only
in Group 1 patients heart rate variability parameters changed significantly: RR (Group 1 =+18.3
21.3; Group 2 =+4.2 + 5.2, p = 0.000), pNN50 (Group 1 =45.0+ 38.9; Group 2=+242+34.7,p =
0.011), HF (Group 1 = +81.6 + 124; Group 2 =-28.7 = 75.4, p = 0.014) and LF/HF ratio (Group 1 =
-26.0+ 16.1; Group 2=-4.9+ 6.1, p = 0.062). There were no significant differencesin SDNN, rM SSD
and LF. A linear correlation between ALF/HF ratio and baseline LF/HF ratio values was found in
Group 1 (r = 0.489, p = 0.006), whereas no correlation was found between this parameter and age,
g ection fraction, creatine phosphokinase, and infarct localization. Group 1 patientshad a significant
improvement in exer cise tolerance compared to Group 2 patients.

Conclusions. A cardiac rehabilitation program positively modifies the sympatho-vagal balancein
patients with uncomplicated myocar dial infarction, increasing the parasympathetic tone and exerci-
setolerance.

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (2): 241-249)

Recentemente sono state fornite nume-
rose evidenze della relazione tra sistema
nervoso autonomo e morte cardiaca im-
prowvisa. In particolare |’ iperattivita simpa-
tica ed il ridotto tono vagae favoriscono
I'instabilita el ettrica del miocardio e quindi
I"innesco di tachiaritmie ventricolari mali-
gnel3. D'dtra parte I'attivazione vagale
esercita un effetto protettivo ed antifibrilla-
torio come confermato dalla prevenzione
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dellafibrillazione ventricolare che s ottiene
mediante stimolazione elettrica diretta del
vago in cani predisposti alla morte improv-
visa durante ischemia acuta provocatet.

Lo studio della variabilita della fre-
guenzacardiaca attraverso I’ analisi dell’in-
tervalo RR (variabilita RR) e una metodi-
canoninvasivain grado di fornireinforma-
zioni sui meccanismi nervosi di controllo
della funzione cardiovascolare ed in parti-
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colare sulla modulazione simpatica e vagale del nodo
del seno®>®. Findai primi studi sullavariabilitadel ciclo
RR & stato possibile mettere in evidenza un suo possi-
bile impiego anche in campo clinico in seguito al’ os-
servazione che una drastica riduzione della variabilita
RR s associava ad un significativo aumento della mor-
talitacardiacanel postinfarto®9-13, Ulteriori studi hanno
evidenziato che lariduzione dellavariabilita RR risulta
un fattore di rischio indipendente dallafrazione di eie-
zione, dallafunzione ventricolare sinistra, dalle aritmie
spontanee od inducibili e dalla presenza di potenziali
tardivi ventricolari®1*1’, Questo dato e stato confer-
mato piu recentemente anchein un ampio gruppo di pa-
zZienti sottoposti atrombolisi?s,

Studi clinici che hanno analizzato gli indici di va
riabilitadel ciclo RR nel dominio del tempo e dellafre-
guenzal4 e la sensibilita barorecettoriale!®22 hanno
evidenziato cheil controllo autonomico dellafunzione
cardiovascolare risulta alterato subito dopo un infarto
miocardico acuto a partire da poche ore a 2-3 settima-
ne dopo I’ evento acuto. Dalla quarta settimana succes-
sivaall’infarto miocardico acuto si 0sserva un progres-
SiVO recupero spontaneo, seppure non completo, della
variabilita RR e del bilancio simpato-vagae che rag-
giunge il suo valore stabile dopo 6-12 mesi121519.23,
Questo miglioramento coincide con il declino del pic-
co di incidenzadi morte cardiacaimprovvisa®. L'insie-
me di questi dati porta alla considerazione che un in-
cremento precoce dell’ attivita vagal e possa svolgere un
effetto protettivo verso la morte cardiacaimprovvisa.

L' esercizio fisico pud modificare il bilancio simpa
to-vagale e, in un modello sperimentale, € I'unico in-
tervento in grado di incrementare la soglia di fibrilla-
zione ventricolare?. In tal senso differisce dalla scopo-
lamina che, per quanto efficace nel modificare gli indi-
ci clinici di bilancio simpato-vagal €%, tuttavia non mo-
dificalasogliadi fibrillazione ventricolare nell’ anima-
|e?’. Lariabilitazione cardiovascolare, in effetti, appare
ridurreil rischio di morte improvvisas,

Scopo del nostro studio € duplice: 1) verificarel’ ef-
fetto di un ciclo di riabilitazione cardiovascolare sul bi-
lancio simpato-vagale, espresso dallo studio della va
riabilita del ciclo RR, in pazienti sopravvissuti ad un
primo infarto miocardico acuto non complicato; 2) rile-
vare lapresenza di eventuali correlazioni trale modifi-
cazioni della variabilita RR e parametri clinici e stru-
mentali basali.

Materiali e metodi

Sono stati considerati tutti i pazienti con primo in-
farto miocardico acuto non complicato, in classe Killip
1, ricoverati dal settembre 1996 a giugno 1998 presso
la nostra Divisione di Cardiologia. Sono stati esclusi a
priori i pazienti con eta > 75 anni, angina instabile,
ischemia inducibile postinfartuale, scompenso cardia-
co congestizio (classe funzionale NYHA = 2), fibrilla-
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zione atridle, malattia del nodo del seno, blocco di
brancasinistra, presenzadi pacemaker, diabete mellito,
inabilita a svolgere attivitafisica

Sono stati arruolati 122 pazienti consecutivi (79 ma-
schi, 43 femmine), con eta media 56 + 5 anni, soprav-
vissuti ad un primo infarto miocardico acuto. La sede
eraanteriorein 48 pazienti (40%), 72 pazienti sono sta-
ti sottoposti a fibrinolisi (60% del casi), la frazione di
eiezione media era49 £ 6%; 58 pazienti sono stati ran-
domizzati a ciclo di riabilitazione (Gruppo 1) e 64 pa-
Zienti sono stati randomizzati a gruppo di controllo
(Gruppo 2).

Tutti i pazienti sono stati sottoposti in quinta-setti-
ma giornata dall’ infarto, durante trattamento farmaco-
logico, ad esame ecocardiografico bidimensionale per
valutazione della frazione di eiezione con metodo di
Simpson modificato. La presenza di ischemia residua
eraesclusa con un test ergometrico massimale o, in ca-
so di incapacita al’ esercizio, mediante un esame eco-
cardiografico durante stimolazione con dobutamina
con aggiuntadi atropina (dosi scalari da0.25a1mg)in
caso di frequenza cardiaca massima < 85% della fre-
guenza cardiaca massima teorica. | pazienti sono stati
randomizzati in due gruppi: il Gruppo 1 venivaindiriz-
zato agradualeripresadelle usuali attivitaed eraintra-
preso un ciclo di riabilitazione cardiovascolare ambula
toriale; al Gruppo 2 eraraccomandata una graduale ri-
presa delle usuali attivita e l’inizio della riabilitazione
cardiologica era rinviata a 2 mes dall’ episodio infar-
tuale; tali pazienti costituivano il gruppo di controllo.
Per i pazienti di entrambi i gruppi era prevista una va-
lutazione basale della variahilitd RR a 4 settimane dal -
I’ evento acuto ed una seconda val utazione dopo 8 setti-
mane dalla precedente mediante registrazione elettro-
cardiografica delle 24 ore secondo Holter. Entrambe le
val utazioni venivano eseguite in wash-out farmacol ogi-
co, in regime ambulatoriale e con attivitafisicalimitata
alle comuni attivitafisiche giornaliere, evitando sforzi.
Nel corso della seconda registrazione si raccomandava
di ripetere |’ attivita svolta nelle precedenti 24 oredi re-
gistrazione sulla falsariga del diario precedente. Le re-
gistrazioni con elevata incidenza di aritmie
(> 40 battiti ectopici/ora) o di cattivaqualitatecnicave-
nivano scartate ed il paziente escluso dallo studio.

In una fase successiva al’inizio dello studio, dive-
nuto disponibile per il centro un apparecchio per ergo-
Spirometria, i pazienti sono stati sottoposti a test car-
diopolmonare per lavalutazione del tempo di esercizio,
del consumo massimo di ossigeno, della soglia anaero-
bica, del tempo di esercizio e del consumo massimo di
ossigeno allasogliaanaerobicaad 1 mese dall’ evento e
dopo 8 settimane.

Il programma di riabilitazione cardiovascolare am-
bulatoriale prevedeva 1 ora a giorno per 3 volte la set-
timana di esercizi calistenici e di attivita alla cyclette
per ladurata di 8 settimane. Le sedute di riabilitazione
venivano seguite da un fisioterapista speciaizzato in
riabilitazione cardiovascolare e da un infermiere pro-
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fessionale con la supervisione di un cardiologo. L'in-
tensita dell’ esercizio era monitorizzata mediante la ri-
levazione della frequenza cardiaca che non doveva su-
perareil 75% della frequenza massimateorica prevista
in base all’ eta del paziente e limitata dai sintomi. | pa-
Zienti che non avevano eseguito un numero di sedute di
riabilitazione > 50% del totale previsto (24 sedute) ve-
nivano esclus dallo studio.

Il protocollo di studio era stato preventivamente ap-
provato dal Comitato Etico della nostra Azienda Ospe-
dalieraed i pazienti sottoscrivevano il consenso infor-
mato ala partecipazione alo studio.

Misure. La registrazione elettrocardiografica ambula-
torialedelle 24 ore secondo Holter era effettuatacon re-
gistratore commerciale ElaMedical elaletturaeraese-
guita mediante analizzatore Elatec V3.03 B (Ela Medi-
cal, Le Plessis-Robinson, Francia) dotato di software
dedicato per la valutazione della variabilita del ciclo
RR nel dominio del tempo e della frequenza. | battiti
prematuri atriali e ventricolari ed i successivi intervalli
erano eliminati automaticamente dall’analis con la
possibilita di controllo ed eventuale modifica manuale
daparte dell’ operatore. Sono state presein esame le se-
guenti misure nel dominio del tempo: 1) il valore me-
dio di tutti gli intervalli RR normali espressoin msela
sua deviazione standard espressa in ms (SDNN) che
rappresenta la radice quadrata della varianza ed € una
misura complessiva della variabilita del ciclo RR eri-
flette tutte le componenti cicliche responsabili dellava-
rigbilita nel periodo di registrazione; 2) la radice qua-
drata della media delle differenze quadratiche tra ogni
successivo intervallo RR (rMSSD) in ms; 3) la percen-
tuale di intervalli RR successivi che differivano di piu
di 50 ms (pNN50%) rispetto agli intervalli RR totali.
Per quanto riguarda I'analisi nel dominio della fre-
guenza eraval utata la potenza spettral e total e (espressa
in ms?) e le sue componenti spettrali a frequenza ultra-
bassa e molto bassa (da 0 a 0.038 Hz), bassa frequenza
(LF) da0.039 a0.159 Hz in ms? e alta frequenza (HF)
da 0.160 a 0.4 Hz. La potenza totale e le componenti
spettrali per bande di frequenza erano valutate ma ve-
nivano incluse nell’ analisi soloi valori di LFeHF ed il
rapporto LF/HF come indice di bilancio simpato-vaga-
le. Ai valori piu elevati di questo rapporto viene attri-
buito il significato di una predominanza dell’ attivita
nervosa simpatica’.

| parametri presi in esame nel test cardiopolmonare
erano: tempo di esercizio espresso in minuti, consumo
di ossigeno a picco espresso in ml/kg/min, la soglia
anagerobica, il tempo di esercizio ala soglia anaerobica
espresso in secondi, il consumo di ossigeno alla soglia
anaerobica (ml/kg/min). Inoltre & stata valutata la va-
riazione (A) traprimo e secondo test.

Analis statistica. | risultati sono espressi come valore
medio + DS. Il confronto statistico tra gruppo di con-
trollo e gruppo riabilitazione é stato eseguito, per quan-
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toriguardalevariabili di base, conil testt di Student per
dati non appaiati in caso di variabili continue o con test
del x? (con correzione di Yates) in caso di variabili cate-
goriche. Untest intervallare per misure ripetute primae
dopo trattamento negli stessi individui € stato eseguito
mediantetest t di Student per dati appaiati nel Gruppo 1
enel Gruppo 2. E statainoltre val utatala differenza per-
centuale tra valore basale (TO) ed a 60 giorni (T1) per
singolo paziente, per i parametri esaminati, € quindi
confrontata la differenza percentuale media e deviazio-
ne standard con test t di Student. La correlazionetrava
lori basali e differenza tra prima e dopo trattamento &
stata eseguita mediante test di correlazione lineare. Un
valore di p < 0.05 era considerato statisticamente signi-
ficativo.

Risultati

Del 122 pazienti arruolati, 22 pazienti del Gruppo 1
sono stati esclusi dallo studio perché avevano eseguito
un numero insufficiente di sedute di riabilitazione, 2
pazienti per registrazione Holter non soddisfacente e 3
pazienti per recidivaischemica precoce successiva dla
randomizzazione. Nel Gruppo 2 sono stati esclusi 3 pa-
Zienti per recidiva ischemica precoce ed uno per regi-
strazione Holter non soddisfacente. Nellatabellal sono
indicate le caratteristiche basali dei pazienti dei due
gruppi inclusi nello studio: non vi erano differenze si-
gnificative per quanto riguarda le variabili considerate
neé per il trattamento farmacologico in atto.

Tabella |. Caratteristiche basali dei due gruppi.

Gruppo 1 Gruppo 2 p

(n=31) (n=60)
Eta (anni) 55+8 56+9 NS
Sesso (M/F) 2417 50/10 NS
IMA anteriore/inferiore 11/20 26/34 NS
Terapia trombolitica (n=) 14 (45%) 28 (46.6%) NS
Tempo pre-fibrinolisi (ore) 225 2+3 NS
Picco CPK (UI/) 2067 £ 2008 2014+ 1893 NS
Frazione di eiezione (%) 49+59 48+ 8 NS

CPK = creatinfosfochinasi; IMA = infarto miocardico acuto.

La registrazione Holter delle 24 ore risultava ese-
guita a 30 £ 3 giorni dopo I'infarto miocardico acuto
(TO) e dopo ulteriori 60 £ 4 giorni (T1).

Non vi erainoltre differenza statisticamente signifi-
cativatrai due gruppi per quanto riguarda i parametri
basali della variahilitd RR che sono evidenziati in ta-
bellall. Sebbene e differenze trai due gruppi non sia-
no statisticamente significative, deve essere preso in
considerazione il fatto che i pazienti del gruppo trai-
ning presentano di basevalori di frequenzacardiacapiu
elevata e di bilancio simpato-vagale pit alterati.
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Tabellall. Caratteristiche basali della variabilitadel ciclo RR nel dominio del tempo nel due gruppi.

RR medio SDNN pNN50 rMSSD LF HF LF/HF
(ms) (ms) (%) (ms) (ms?) (ms?)

Gruppo 1 TO 790 + 230 114+ 25 45+26 256+65 535+ 365 103 + 79 5.7+20

Gruppo 2 TO 810 + 420 116 + 23 6.3+5.1 287+112 594+ 390 174+234  48+25

p= 0.074 0.847 0.107 0.149 0.485 0.107 0.116

Effetto dellariabilitazione car diologica sui parame-
tri di variabilita della frequenza cardiaca. Dopo 8
settimane nel gruppo trattato con riabilitazione cardio-
logica sono state rilevate significative modificazioni
nei parametri di variabilitadel ciclo RR rispetto aquel-
le presenti nel pazienti del gruppo di controllo. | risul-
tati sono riportati nellatabellalll per quanto riguardail
confronto tra prima e seconda valutazione nell’ ambito
di ciascun gruppo. NellatabellalV eriportato il valore
di p per quanto riguardail confronto tramedia e devia-
zione standard della differenza espressa in percentuale
trai valori rilevati alla prima e seconda valutazione.

Vi é differenza statisticamente significativa tra in-
cremento del ciclo RR medio osservato nel gruppo ria-
bilitazione rispetto aquello rilevato nel gruppo control-
lo, evidenziando la capacitadellaterapiariabilitativa, e
quindi del training fisico, nel ridurre la frequenza car-
diacamedia

Non sono state evidenziate modificazioni significa-
tive per quanto riguarda la deviazione standard del ci-

clo RR. Considerando, a posto dei valori medi di
SDNN, le variazioni riscontrate rispetto a 25° percen-
tile della nostra popolazione che é risultato 89 ms, so-
no stati trovati 23 pazienti su 91 con SDNN < 89 ms
(14/60 pari a 23.3% del Gruppo 2 e 9/31 pari a 29%
del Gruppo 1). Dopo 8 settimane 5 pazienti su 14 (36%)
del Gruppo 2 e 6 pazienti su9 (71%) del Gruppo 1 pre-
sentavano un aumento di SDNN a valori = 89 ms con
differenza statisticamente significativatrai due gruppi.
Al contrario 6/46 (12%) del Gruppo 2 e 2/22 (9%) del
Gruppo 1 presentavano un passaggio davalori >89 ms
di SDNN avalori di poco inferiori ad 89 ms.

E statarilevata una differenza significativa tra val o-
reiniziale e valore finale nel gruppo riabilitazione car-
diologica per parametri di variabilita del ciclo RR qua-
li pPNN50 (da4.5+ 2.6 6.1+ 3.3, p=0.032), rMSSD
(da25.6+6.6a28.9+ 7.1, p=0.069) erapporto LF/HF
(da5.6+2.0a4.2+ 1.8, p=0.003). Vierainoltrein-
cremento nel Gruppo 1 dei valori di LF (da 535 + 365
ab599 + 362, p=0.031) edi HF (da103 + 79 a178 +

Tabella lll. Modificazioni dei parametri di variabilita del ciclo RR nel dominio del tempo traTO e T1 nell’ ambito di ciascun gruppo.

RR medio SDNN PNN50 rMSSD LF HF LF/HF
(ms) (ms) (%) (ms) (ms) (ms?)

Gruppo 1 TO 790 £ 230 114+ 25 45+26 256+6.6 535 + 365 103+ 79 56+20
Gruppo1T1 950 + 320 119+ 25 6.1+33 28971 599 + 362 178 + 195 42+18
p= 0.029 0.449 0.032 0.069 0.031 0.003 0.000
Gruppo 2 TO 810 + 420 116 + 23 6351 287112 594 + 390 174 + 235 48+25
Gruppo2T1 833+ 210 119+ 21 73+50 30.2+ 119 624 + 412 165 + 145 45+22
p= 0.705 0.430 0.275 0.474 0.486 0.784 0.096

Tabella | V. Confronto dellamodificazione dei parametri di variabilitadel ciclo RR fraTO e T1 nel dominio del tempo nel due gruppi.

RR medio SDNN pNN50 rMSSD LF HF LF/HF
(ms) (ms) (%) (ms) (ms?) (ms?)

Gruppo 1 TO 790 + 230 114+ 25 45+ 26 25.6+ 6.6 535 + 365 103+ 79 57+20
Gruppo 1T1 950 + 320 119+ 25 6.1+3.3 288+7.1 599 + 362 178 + 195 42+1.8
Mediadelle
differenze % +18.3+21.3 +6.0+19.8 +450+389 +125+106 +26.7+596 +816+124 -260+16.1
Gruppo 2 TO 810 + 420 116 + 23 6.3+5.1 28.7+11.3 594+ 390 174 + 235 48+25
Gruppo2T1 833+ 210 119+ 21 73+50 30.3+119 624+412 165 + 145 45+22
Mediadele
differenze % +4.2+52 +4.8+ 165 +24.2+ 347 84+251 +182+639 -287+754 -49+6.1
p= 0.000 0.754 0.011 0.383 0.539 0.014 0.062
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195, p = 0.003) indicando un aumento del tono vagale.
Le modificazioni presenti nel gruppo di controllo non
hanno raggiunto valori di significativita.

E stato inoltre eseguito un confronto trai due gruppi
per quanto riguarda la media e la deviazione standard
delle differenze percentudi tra prima e seconda valuta-
zione per i parametri di variabilitadel ciclo RR nel do-
minio del tempo e della frequenza. Sono risultate stati-
sticamente differenti trai due gruppi le variazioni per-
centuali dell’RR medio (Gruppo 1=+18.3+ 21.3; Grup-
po 2 =+4.2 £ 5.2, p = 0.000), del pNN50 (Gruppo 1 =
+45.0+ 38.9; Gruppo 2 =+24.2 + 34.7, p= 0.011) e per
HF (Gruppo 1 = +81.6 £ 124; Gruppo 2 =-28.7 = 75.4,
p = 0.014), mentre, il rapporto LF/HF ha solo mostrato
un trend verso la significativita statistica (Gruppo 1 =
-26.0+ 16.1; Gruppo 2=-4.9+ 6.1, p=0.062) (Figg. 1
e 2). Non sono risultate significative le differenze per-
centuali di variazione di SDNN, rMSSD eLF

% 50 s
45
40 +38,9
35
30
25 24,2 oGr1
20 18,2 +34,7 oGr2
15— £213 —
10— —
s 42 0 4,8
0 152] |+19,8 [ £16,5]
‘
RR medio SDNN pNN50
p = 0,000 p=0,754 p=0,011

Figura 1. Confronto tra Gruppo 1 e Gruppo 2 della media delle diffe-
renze percentuali tra TO e T1 per i valori di RR medio, SDNN e pNN50.
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Figura 3. Retta di correlazione lineare tra valore basale di rapporto
LF/HF evariazionetraTOeT1 (ai valori piu elevati del rapporto LF/HF
corrispondono le riduzioni maggiori del rapporto).

maggiori del rapporto LF/HF corrispondevano valori
maggiori di riduzione del rapporto. Per |e altre variabi-
li era assente qualsiasi correlazione tra valore basale e
deltadi variazione.

Test ergospirometrico. Un sottogruppo di pazienti (28
pazienti del Gruppo 1 e 44 pazienti del Gruppo 2) ha
eseguito un test ergospirometrico basale e dopo 8 setti-
mane. | risultati del test basale dei gruppi 1 e 2 a con-
fronto sono evidenziati nellatabellaV. Ladifferenzatra
primo e secondo test dei due gruppi aconfronto sono ri-
portati in tabellaVI. | pazienti del Gruppo 1 hanno pre-
sentato un miglioramento della capacita di lavoro e dei
parametri cardiopolmonari significativamente maggio-
re rispetto al gruppo controllo. In particolare i pazienti
che hanno presentato un miglioramento dei parametri
ergospirometrici quali tempo di esercizio, tempo di
esercizio alla soglia anaerobica e consumo di 0ssigeno
ala soglia anaerobica hanno presentato anche un mi-
glioramento del bilancio simpato-vagale.

% 100
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8 +124
60 B Tabella V. Caratteristiche basali dei pazienti.
40 26,7 OcGr1 1 2
20 —‘ +50,6 'l‘+1§§29 oGr2 Gruppo Gruppo
0 ‘ : Minuti 84+21 86+28
20 ‘ -49 Watts 110.3+ 27 112.3+ 34
o 67 o0 ! Doppio prodotto 26140+ 6514 27783+ 14959
’ B o el VO, basale 41+10 39+12
0 =053 0=0014 0= 0,062 VO, alasogliaanagrobica  13.5+ 2.9 129+ 47
VO, max 205+51 19447
Figura 2. Confronto tra Gruppo 1 e Gruppo 2 della media delle diffe-
renze percentuali tra TO e T1 per i valori di LF, HF erapporto LF/HF.
Discussione

Correlazionetra variazione dei parametri di varia-
bilita della frequenza cardiaca e car atteristiche cli-
niche e strumentali basali. E stata eseguita un’ analisi
di correlazione lineare tra valore iniziale di pNN50,
rMSSD erapporto LF/HF eladifferenzatravaloreini-
Ziadeefinaledegli stessi parametri (ApNN50, ArMSSD
e ALF/HF). Vi era una significativa correlazione tra
ALF/HF edil valoreiniziale di rapporto LF/HF con r =
0.489 e p = 0.006 (Fig. 3) nel senso che avalori basali

Dopo un infarto del miocardio & presente una ridu-
zione della variabilita del ciclo RR. Numerosi mecca-
nismi possono essere responsabili dell’ alterazione del-
la funzione autonomica dopo infarto del miocardio. La
distruzione, secondaria all’infarto, di terminazioni va-
gdi e simpatiche, puo aterare il feedback dei centri
nervosi piu elevati, determinando un incremento della
stimolazione simpatica od una riduzione di quella va-
gale'>23L, |naltre, le variazioni nella geometria del
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TabellaVI. Risultati del test cardiopolmonare: confronto delle variazioni traTO e T1.

Aex time AVO, max AAT time AVO,AT
Gruppo 1 +0.79+1.8 +0.92+ 4.3 +65+ 112 +241+ 33
Gruppo 2 +0.07+£1.2 +0.47+3 +13+ 72 +0.54+ 2.9
p= 0.049 0.6 0.03 0.023

AT time = soglia anaerobica; ex time = tempo di esercizio in minuti; VO, AT = consumo di ossigeno allasoglia anaerobica (mi/kg/min);
VO, max = consumo di ossigeno a picco (ml/kg/min); A = variazione.

cuore, dterata dalla presenza di segmenti necrotici e
non contrattili con conseguente stiramento e sollecita-
zione del settori vitali, determinano un’ elevata attiva-
zione delle fibre afferenti simpatiche cardiache con in-
cremento dell’ attivita efferente simpatica. Questo au-
mentato tono simpatico riduce I’ attivita delle fibre va
gali dirette al nodo del seno.

Indipendentemente dal meccanismo responsabile
della disfunzione autonomica, questa puo alterare la
stabilita elettrica del miocardio, facilitando la compar-
sa di aritmie minacciose per la vita e contribuendo al-
I'incremento della morte improvvisa. Gia nel 1987
Kleiger et al.1% avevano evidenziato I’ aumento di mor-
talitacorrelato ai gradi piu elevati di riduzione dellava
rigbilitd del ciclo RR. Piu recentemente lo studio
ATRAMI haanalizzato in modo prospettico, su unapo-
polazione di 1284 pazienti, nel corso di un follow-up
mediodi 21+ 8 mesi, il significato prognosticodelleal-
terazioni del bilancio ssmpato-vagale in relazione ai
tradizionali indicatori di rischio, quali la frazione di
eiezione depressa e le aritmie ventricolari frequenti. In
guesto studio laridotta variabilita del ciclo RR (devia-
zione standard < 70 ms) /o la depressa sensibilita ba-
rocettiva (< 3 msymmHg) hanno mostrato un elevato
valore predittivo per mortalitaa 2 anni®2.

Il significato prognostico della ridotta variabilita
RR e risultato indipendente da altri fattori di rischio
quali frazione di eiezione, funzione ventricolare sini-
stra, aritmie ventricol aril®-13, Questo dato & stato recen-
temente messo in discussione da Lanza et a.33 chein
una popolazione di 239 pazienti hanno rilevato unafor-
te associazione tra ridotta variabilita del ciclo RR e
mortalita manon informazioni prognostiche aggiuntive
indipendenti rispetto alafrazione di eiezione, allafun-
zione ventricolare sinistraed alle aritmie ventricolari.

L’ effetto dell’ esercizio fisico sul bilancio simpato-
vagale e stato valutato da numerosi autori con risultati
spesso contrastanti. Uno studio di Mazzuero et al.3*
aveva evidenziato come in pazienti con frazione di eie-
zione depressa dopo un infarto miocardico acuto era
necessario un lungo periodo di riabilitazione per otte-
nere un miglioramento del tono vagale. Malfatto et al.
avevano evidenziato un miglioramento della variabilita
RR dopo un programma di riabilitazione di almeno 8
settimane. In un altro studio® era stato dimostrato co-
meil training fisico, eseguito in regime di ricovero, mi-
gliorasse lacapacitadi esercizio manon il recupero del
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tono neurovegetativo a livello cardiaco in pazienti re-
duci da infarto miocardico acuto non complicato. In
questo lavoro il programmadi riabilitazione prevedeva
solo 6 settimane di esercizio ed i pazienti partivano con
una frazione di eiezione elevata pari a 55% in media.
LaRovereet a.3” hanno evidenziato, su registrazioni di
breve durata, valutando le modificazioni delle compo-
nenti spettrali HF e LF ariposo e durante tilt test, che
in pazienti reduci dainfarto del miocardio un program-
madi 4 settimane di training fisico eseguito in ospeda
le induceva un miglioramento dell’ equilibrio autono-
mico con il ripristino dell’ attivita riflessa del sistema.
Infine, I esercizio fisico e laterapia betabl occante asso-
ciate hanno dimostrato la capacita di modificare positi-
vamenteil bilancio autonomico®.

| risultati del nostro studio mettono in evidenza la
capacita di un ciclo di riabilitazione cardiovascolare
ambulatoriale, delladurata di 8 settimane, di migliora-
reil bilancio autonomico anche in una popolazione di
pazienti a basso rischio e con valori basali moderata-
mente compromessi, come dimostrato dalla riduzione
dellafrequenza cardiaca media delle 24 ore. 1l training
fisico ha mostrato in numerosi lavori la capacita di ri-
durre la frequenza cardiaca ariposo e di limitare I'in-
cremento della frequenza cardiaca durante sforzo. Il
meccanismo € incerto ed e stato interpretato come do-
vuto a 1) incremento del tono parasimpatico a ripo-
503940, 2) decremento della risposta cronotropa all’ atti-
vita del sistema nervoso simpatico*, 3) decremento
nella frequenza cardiaca intrinseca®?43; 4) combinazio-
nedi piu fattori. | nervi vagali cardiaci sono importanti
nella bradicardia indotta dal training, come dimostrato
dal fatto che la denervazione cardiaca previene la bra-
dicardia a riposo indotta dal training nel cane; tale ri-
sultato, inoltre, suggerisce chelafrequenzacardiacain-
trinseca non sia modificata dall’ esercizio fisico®. Uno
studio di Levy et al.* su soggetti sani ed anziani, ha
evidenziato comeiil training fisico incrementala varia-
bilita RR e riduce |a frequenza cardiaca a riposo senza
variazioni nei livelli plasmatici di epinefrina e norepi-
nefrina. Questo dato suggerisce chelevariazioni su fre-
guenzacardiacae variabilitadel ciclo RR non siano do-
vute ad unariduzione del tono simpatico e che quindi il
decremento dellafrequenza cardiaca a riposo possa es-
sere dovuto ad un incremento del tono parasimpatico
visto che la frequenza cardiaca intrinseca non sarebbe
modificatadall’ esercizio fisico come gia detto. In linea
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con queste osservazioni, i parametri di variabilita RR
che, nel nostro studio, hanno mostrato un miglioramen-
to nel gruppo dei pazienti riabilitati, sono quelli piu di-
rettamente legati ad un aumento del tono vagale, come
il pPNN50 ed rMSSD e, nel dominio della frequenza,
I"incremento delle HF. Inoltre, lariduzione del rappor-
to LF/HF mette in evidenza un miglioramento del bi-
lancio simpato-vagale. Piu complessa e |’ interpretazio-
ne delle variazioni delle LF che nelle registrazioni di
duratadi 24 ore risentono di molte influenze compresa
lafrequenzarespiratoriaelevariazioni posturali*-48. In
effetti, in un primo tempo, I’aumento della potenza
spettrale delle LF e lariduzione della potenza spettrale
delle HF sono stati attribuiti ad iperattivita simpatica ed
ariduzione del tono vagale. Successivamente |’ analisi
spettrale della variabilita del ciclo RR eseguita su regi-
strazioni di breve periodo, ed in condizioni di control-
lo, ha messo in discussione questa interpretazione. In
effetti, nel pazienti arischio (ridottavariabilitadel ciclo
RR) lamarcatariduzione del segnaledi variabilitasi as-
sociaallariduzione della potenza della componente LF
che addiritturasi puo annullare nei pazienti con marca-
ta compromissione della funzione ventricolare sini-
stra®®. Questo faipotizzare la presenzadi una pit com-
plessa aterazione dell’ interazione tra effettore nervoso
e pacemaker sinusale e cioé del fattore in ultima anali-
s responsabile della variazione battito-battito della du-
rata del ciclo sinusae?®, Gli effetti confondenti delle
registrazioni di lunga durata sulle LF ed HF sono in
parte ridotti considerando anziché i valori assoluti, il
loro rapporto. Nei pazienti del nostro studio si assiste
ad un miglioramento di questo rapporto nel senso di
una riduzione del suo valore e questo € comunemente
accettato’ come espressione di un miglioramento del
bilancio simpato-vagale. Pur in presenza di valori fina
li di variabilita RR non differenti trai due gruppi, I'in-
cremento percentuale dei parametri di variabilita RR
nel Gruppo 1 appare significativamente differente ri-
spetto alle modificazioni spontanee presenti nel Grup-
po 2 a 12 settimane dall’ evento. La sola possibile spie-
gazione di queste differenze sta nel programmaddi ria-
bilitazione svolto dai pazienti del Gruppo 1 e nel suo
positivo effetto sulla capacita di lavoro e sui parametri
del test cardiopolmonare.

Lo studio di correlazione tra variazione del rapporto
LF/HF e valore basale evidenzia che il miglioramento &
pit marcato nei pazienti con valori iniziai pit compro-
messi. Questo dato & confermato anche dal fatto che seb-
benel’aumento della SDNN non abbiaraggiunto nel suo
complesso la significativita satistica, la percentuale di
pazienti del gruppo riabilitazione cardiovascolare passa
ti davalori di SDNN < 25° percentile avalori superiori
ad erisultata elevata e con differenza statisticamen-
te significativarispetto a gruppo di controllo.

Nellanostra serie di pazienti il programmadi riabi-
litazione cardiovascolare hamigliorato il bilancio ssim-
pato-vagale oltre ad aumentare la tolleranza all’ eserci-
zio. Questo puo contribuire alla spiegazione degli effet-
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ti benefici della riabilitazione cardiovascolare in pa-
zienti con recente infarto del miocardio.

Limiti dello studio. | pazienti studiati, per le caratteri-
sticheclinicherichieste nei criteri di arruolamento e per
gli scopi dello studio, sono rappresentati da soggetti
con elevata variabilita RR basale e quindi meno suscet-
tibili amodificazioni. Inoltre, laduratadel training fisi-
co, sebbene di 8 settimane, potrebbe non essere suffi-
ciente a modificare completamente le caratteristiche
del tono neurovegetativo dei pazienti.

Lavalutazione nel dominio della frequenza, consi-
derata superiore nel differenziare il tono smpatico da
parasimpatico, € stata eseguita su registrazioni Holter
delle 24 ore piuttosto che su registrazioni di breve du-
rata. Come noto, queste registrazioni riflettono non so-
lo alterazioni dell’attivita simpatica e parasimpatica,
ma anche alterazioni legate alle variazioni della fre-
guenzacardiacadovute ad attivitafisica, allaposturaed
a sonno. Questi elementi determinano un aumento del-
lavariabilitain banda di frequenza molto bassa e nella
SDNN e possono costituire un elemento confondente
nell’interpretazione dei dati. Tale problema, tuttavia,
appare in parte superato dal fatto che le variazioni con-
siderate risultavano dal confronto nello stesso paziente
che era invitato ad eseguire attivita nelle 24 ore con-
frontabili trala prima e la seconda registrazione.

Infine, laregistrazione delle 24 ore eI’ analisi auto-
matica con frequenze predefinite, possono avere influi-
to sui valori mediamente piu elevati rispetto allamedia
della potenza in ms? di LF ed HF rilevati nel nostro
campione.

In conclusione, 1o studio ha evidenziato |la capacita
di un ciclo di riabilitazione cardiovascolare di 8 setti-
mane di modificare, migliorandolo, il bilancio simpato-
vagale. Questo risultato pud contribuire a comprendere
le motivazioni dei benefici clinici e del miglioramento
dellaprognosi che si osservain pazienti sottoposti aci-
clo di riabilitazione cardiovascolare dopo infarto mio-
cardico acuto.

Riassunto

Razionale. Scopo dello studio e stato quello di veri-
ficare le modificazioni dell’equilibrio autonomico in-
dotte dalla riabilitazione cardiovascolare mediante stu-
dioddlavariahilitadel ciclo RR, in pazienti con primo
infarto miocardico acuto non complicato.

Materiali e metodi. Centoventidue pazienti (79 ma
schi, 43 femmine, etamedia’56 + 5 anni), con primo in-
farto miocardico acuto, anteriore (48), fibrinolis (72),
frazionedi elezione 49 + 6%, classe Killip 1 ed esenti da
ischemiaresiduainducibile, erano randomizzati, a4 set-
timane dall’ infarto, in due gruppi: Gruppo 1, 58 pazien-
ti (esercizi calistenici e su cyclette agiorni alterni per 8
settimane, 24 sedute) e Gruppo 2, 64 pazienti (usuale at-
tivitafisica, gruppo di controllo). Pazienti esclusi: 24 del
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Gruppo 1 per insufficiente (< 13) numero di sedute; 3
pazienti del Gruppo 1 e 4 pazienti del Gruppo 2 sono
usciti dallo studio per recidivaischemica precoce. Tultti
i pazienti sono stati sottoposti a registrazione Holter 24
ore in wash-out farmacologico, 30 + 3 giorni dopo I'in-
farto miocardico acuto (TO) e dopo ulteriori 60 + 4 gior-
ni (T1), per valutazione dell’ equilibrio simpato-vagale
mediante studio della variahilita del ciclo RR ed a test
ergospirometrico per valutazione dellafunzione cardio-
polmonare. Per quanto riguarda lo studio della variabi-
litadel ciclo RR, nel dominio del tempo é stato valutato
il valore medio del ciclo RR, la sua deviazione standard
(SDNN), il pNN50 e I'rMSSD. Nel dominio della fre-
guenza e stata valutata la potenza delle bande in bassa
(LF) ed alta (HF) frequenza ed il rapporto LF/HF. Per
tutti i parametri di variabilita dellafrequenzacardiaca e
stata valutata la differenza percentuae (A%) tra valore
iniziale (TO) evalorefinale (T1). Per quanto riguardail
test ergospirometrico sono stati valutati: tempo di eser-
cizio, il consumo massimo di ossigeno, la soglia anae-
robica, il tempo di esercizio ed il consumo massimo di
ossigeno alla soglia anaerobica.

Risultati. Trentuno pazienti del Gruppo 1 e 60 pa-
zienti del Gruppo 2 hanno completato lo studio; 28 pa-
zZienti del Gruppo 1 e 44 pazienti del Gruppo 2 avevano
eseguito il test ergospirometrico. | due gruppi erano
omogenei per i principali parametri clinici, frazione di
eiezione e valori basali dei parametri di variabilita del
cicloRR e per i valori basali del test ergospirometrico.
Vi era differenza significativa (p < 0.05) tra valori ba-
sali ed a 60 giorni della variabilita del ciclo RR nel
Gruppo 1 e non nel Gruppo 2: RR (Gruppo 1=+18.3+
21.3; Gruppo 2 =+4.2 + 5.2, p = 0.000), pNN50 (Grup-
pol=+45.0+ 38.9; Gruppo 2 = +24.2 + 347, p =
0.011), HF (Gruppo 1 = +81.6 + 124; Gruppo 2 =
-28.7 £ 75.4, p = 0.014) erapporto LF/HF (Gruppo 1 =
-26.0£ 16.1; Gruppo 2=-4.9+ 6.1, p=0.062). Non vi
erano differenze significative per SDNN, rMSSD e LF.
Vi era un miglioramento significativo della tolleranza
al’esercizio nel Gruppo 1 rispetto a Gruppo 2. Era
presente una correlazione lineare tra ALF/HF e valore
basale LF/HF (r = 0.489, p = 0.006) ma nessuna corre-
lazione tra questo parametro ed etd, frazione di eiezio-
ne, picco di creatinfosfochinasi, sede dell’ infarto.

Conclusioni. Il training fisico, in pazienti con infar-
to miocardico acuto non complicato, modifica favore-
volmente il bilancio simpato-vagale e la tolleranza al-
I'esercizio. || miglioramento & piu evidente nei pazien-
ti con valori basali pit compromessi.

Parole chiave: Infarto miocardico; Riabilitazione car-
diovascolare; Bilancio simpato-vagale.
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