Monaldi Arch Chest Dis
2009; 72: 118-129

RASSEGNA

Utilita della dispersione del QT
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ABSTRACT: Usefulness of QT dispersion in clinical practice.
A. Braschi, V. C. Francavilla, M.G. Abrignani, R. Lombardo,
F. Calivicchi, G. Francavilla.

The measurement of QT dispersion in the surface elec-
trocar diogram has been proposed as a non invasive method
for assessing inhomogeneity of myocardial repolarization
and has been linked to an increased risk of arrhythmic car-

diac death. Several studies have evaluated theuse of QTd in
a wide variety of cardiac diseases and have reached con-
flicting conclusions regarding its clinical significance.
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Introduzione

Il processo di ripolarizzazione miocardico non €
perfettamente sincrono ed uniforme nel tempo e
nello spazio: alcune cellule recuperano primaed al-
tre pit tardi, provocando normalmente un certo gra-
do di eterogeneita nella durata dei periodi refrattari
delle diverse zone dei ventricoli; quando, in corso
di condizioni patologiche, questa differenza si ac-
centua viene a crearsi una condizione di instabilita
elettrica, che favorisce lo sviluppo di tachiaritmie
ventricolari.

Nel 1990 Campbell propose la dispersione del
QT (QTd), datadalla differenzatrail valore del QT
massimo ed il valore del QT minimo registrati nel-
le dodici derivazioni di un ECG di base, comeindi-
ce della dispersione dei periodi di ripolarizzazione
delle diverse aree del miocardio, ovvero come una
stima indiretta della disomogeneita della ripolariz-
zazione esistente tra differenti regioni [1]; la vali-
ditd di questo concetto venne avvalorata da studi
successivi, grazie ai quali, tramite la registrazione
durante interventi di cardiochirurgia dei potenziali
di azione monofasica (MAP) epicardici (e quindi
della dispersione dei periodi di ripolarizzazione in
modo diretto), venne evidenziata un’ elevata corre-
lazionetrai MAP intracardiaci elaQTd all’ECG di
superficie [2].

L’ esatto meccanismo fisiologico e lareale utilita
clinicadellaQTd sono stati oggetto di un intenso di-
battito: se & ormai dimostrato che un aumento loca-
le delladispersione dell’ attivita el ettrica cardiacasia

implicato nella genesi di aritmie ventricolari, non
atrettanto assodato che la QTd estrapolata dal-
I’ECG di base possa dare informazioni precise sulla
probabilita pit o meno altadel paziente di andarein-
contro afenomeni aritmici.

QTd: errore o Sacro Graal?

Gli studi effettuati hanno reso la QTd uno degli
argomenti piu controversi nella storia della medici-
na. Lo stesso concetto di esistenzadella QTd € stato
avvalorato daalcuni e messo in dubbio daaltri [3-4]:
se da un lato Campbell I"ha denominata “Il Sacro
Graal dell’elettrofisiologia’, dall’atro Rautaharju
I”ha definita “the greatest fallacy in ecgraphy in the
1990s’; i dati riportati si baserebbero, secondo que-
st’ultimo, su speculazioni infondate: la QTd non sa
rebbe un indice diretto della ripolarizzazione ventri-
colare, ma solamente un crudo marker della morfo-
logia dell’ onda T, che a sua volta pud essere meglio
valutata attraverso uno studio vettocardiografico
delle anse T; un aumento della QTd sarebbe da col-
legare ad una proiezione inusuale di un'ansa T par-
ticolarmente complicata e la causa del fenomeno
dell’ apparente dispersione sarebbe da ricercare nel
diverso orientamento spaziale dei vettori delle sin-
gole derivazioni ecgrafiche, che va a modificare co-
me conseguenza |’ ampiezza delle onde T. Variazio-
ni della morfologia dell’ansa T possono portare a
variazioni delle proiezioni dell’ansa T nelle singole
derivazioni e ad una misurazione errata del valore
dellaQTd: pit anormale & lamorfologiadell’onda T
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nelle singole derivazioni, piu difficile la localizza-
zZione esatta della sua fine in ogni derivazione.

Il concetto iniziale di QTd come misuradirettae
guantitativa dell’ eterogeneita dei tempi di refratta-
rieta miocardica &€ ormai superato; essa, infatti, e at-
tualmente riconosciuta come un indice indiretto di
grossolane anomalie della ripolarizzazione ventrico-
lare, ma, nel contempo, appare indubbiamente utile
in diversi contesti patologici.

Valori fisiologici della QTd

Gli studi effettuati negli ultimi anni riportano un
range molto ampio di valori fisiologici di QTd, non
riuscendo pero a stabilire precisi valori di riferimen-
to. Malik [5], su un totale di 8.455 soggetti sani pro-
venienti da 51 differenti studi, ha calcolato un valo-
re medio di QTd compreso in un range tra 10.5+
10.0 ms e 71+7 ms. Sono state riportate differenze
non statisticamente significative tra i due sessi [6],
ma anche valori superiori negli uomini [7]. Per
guanto riguarda le differenze tra le varie eta, Save-
lieva[8] haevidenziato una modificazione di questo
parametro nel corso dellavita; a contrario MacFar-
lane [6] non ha riscontrato alcuna differenza signifi-
cativa nelle varie eta.

| dati provenienti dallaletteratura pongono come
limite fisiologico, nella maggior parte dei casi, un
valore di 60 ms, ma cid non implica automatica-
mente che oltrepassato questo cut-off il paziente sia
esposto ad un rischio maggiore di aritmie ventrico-
lari minacciose. De Bruyne [9] ha cercato di quan-
tizzare di quanto aumenti il rischio a crescere della
QTd: in uno studio longitudinale su pit di 5000 an-
Ziani hamesso in evidenza comei soggetti con QTd
maggiore di 59.6 ms abbiano un rischio relativo di
morte cardiaca di 2.1 volte superiore rispetto a quel-
li con QTd minore di 39.0 ms. Goldner [10], a sua
volta, hariportato come un valore di QTd maggiore
di 40 ms abbia una specificita dell’ 88% ed una sen-
sibilita del 57% come predittore di inducibilitadi ta-
chicardia ventricolare durante studio elettrofisiolo-
gico. Altri autori come Kors e Surawicz [11-12], in-
vece, hanno suggerito come solo utilizzando un cut-
off patologico molto piu alto (maggiore di 80 ms) si
possono avere informazioni utili alla stratificazione
del rischio aritmico.

Vi € comunque, da sottolineare come la mag-
gior parte delle ricerche riportino un’ ampia sovrap-
posizione di valori tra soggetti sani e vari gruppi di
pazienti; sono, quindi, necessari ulteriori studi per
definirei criteri di normalita della QTd e per quan-
tificare la relazione che la lega ala suscettibilita
aritmica.

Problemi metodologici

Lo scetticismo concernente I'uso della QTd ri-
guarda anche I’ aspetto metodologico, in particolare
I’utilizzo di tecniche di misurazione spesso inaccu-
rate e non standardizzate; cio portaad un’ elevatava
riabilitaintra- ed interosservatore ed alla discordan-
zadei risultati ottenuti nei diversi studi. Allabase di
gueste discrepanze coesistono molteplici fattori qua-
li: differenti definizioni di fine dell’onda T, differen-
tevelocitadi scorrimento della carta, diverso guada

gno, uso di tecniche automatiche o manuali. La scar-
sa riproducibilita e la sostanziale dipendenza delle
misurazioni dall’ operatore rendono i risultati dei di-
vers studi spesso non facilmente paragonabili.

La principale fonte d'errore nelle misurazioni
derivadalla presenzadi onde T di basso voltaggio o
di onde T parzialmente fuse con le onde U €/o con
le onde P. Lamorfologiadell’onda T puo influenza-
re molto la misura della QTd: se da un lato, infatti,
in circostanze normali I'inizio del complesso QRS,
cosi come lafine dell’onda T, sono facilmente iden-
tificabili, dall’altro una morfologia anomala crea
non poche difficolta nel tracciarne I’ esatta fine. La
fine dell’onda T e stata definita come I’ intersezione
della tangente alla branca discendente dell’onda T
con lalinea isoelettrica, oppure come il ritorno del-
I’onda T allalineaisoelettrica, oppure ancora come
il nadir tral’onda T el’onda U.

In aternativaal’intervallo QT sono state sugge-
riti I'intervallo trail picco dell’onda T e la suafine,
I"intervallo JT o ladifferenzatraintervallo QT e du-
rata del QRS, non eliminando pero il problema del
calcolo esatto della fine dell’onda T; I'intervallo tra
inizio del complesso QRS e picco dell’onda T, il co-
siddetto QT apex, usato in vari studi, eliminalane-
cessitadi misurare lafine dell’onda T, mail suo va
lore prognostico é ancora da dimostrare (figura 1).
Latabellal riporta, infine, un glossario delle princi-
pali abbreviazioni relative all’ argomento in oggetto.

E chiaro che un predittore potenziae di rischio,
per essere sfruttabile, deve essere anche riproducibi-
le, ma solo pochi studi hanno riportato una soddi-
sfacente riproducibilita della QTd. Kautzner [13] ha
riportato un errore relativo per la variabilita intraos-
servatoria del 25-35% e per la variabilita interosser-
vatoria del 28-33%.

Anche se per ovviare alle problematiche so-
vramenzionate sono stati proposti dei metodi auto-
matizzati, ad oggi non sono disponibili algoritmi
computerizzati superiori alla semplice determina-
zione manuale. Infatti, quelli proposti per localiz-
zare con accuratezza e riproducibilita la fine del-

Tabella 1. - Glossario

QT dainizio QRS afineonda T

QTc QT corretto per laFC

Jr dapunto JafineondaT

Jrc JT corretto per laFC

QTapex dainizio QRS ad apice onda T

Tapex-Tend daapiceafineondaT

QTd differenzatra valore max e valore minimo
del QT

Jrd differenzatra valore max e valore minimo
del JT

QTcd dispersione del QT corretta per laFC

(corrected QTd)

Jlcd dispersione del JT corretta per laFC

(corrected JTd)

aQTd dispersione del QT/vVnumero delle

adjusted QTd  derivazioni utilizzabili

QTd(apex) differenzatra valore max e valore minimo

del QT apex
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Figura 1. - 1l QT apex viene calcolato dall’inizio del complesso QRS fino al’ apice della parabola
costruitasull’ondaT; il QT end dall’inizio del complesso QRS a punto di intersezione tra la tangente

che passa per |a branca discendente dell’onda T e lalineaisoelettrica

I’onda T non sono stati associati a miglioramenti
significativi rispetto alle tecniche manuali e sfor-
tunatamente anche I’amplificazione del segnale
non appare di alcun aiuto [14]. La grande varieta
di pattern di onde T rende difficile identificare la
reale fine dell’ onda in acune derivazioni non solo
manualmente ma anche a computer; inoltre, una
misurazione perfettamente riproducibile come
quella fatta da un programma computerizzato puo
contenere di per se un errore di misurazione: la
presenza di unaridotta ampiezzadel tratto ST-T, la
presenza di artefatti del segnale e le onde U pos-
sono concorrere alla genesi di misure imprecise
anche se computerizzate.

Riveste anche una certa importanza in quante e
in quali derivazioni si misuri il QT: i dati riportati
daMacfarlane [6] mostrano come laQTd mediami-
surataa partire datutte e 12 le derivazioni risulti piu
lunga di 4 ms rispetto alla QTd media misurata a
partire dalle derivazioni DI, DIl e daV1 a V6, ed
evidenziano come una dispersione considerevole
possa essere assegnata alle derivazioni DI, DIl e
V1. Omettere delle derivazioni potrebbe significa-
re, quindi, calcolare non correttamente la misura
dellaQTd. Purtroppo non sempre calcolareil QT in
tutte e 12 le derivazioni risulta possibile. Jordaens
[15] ha valutato in 618 elettrocardiogrammi di pa-
Zienti infartuati quanto spesso tutte le derivazioni
fossero sfruttabili: cio avveniva solo nel 32.4% dei
casi; inoltre, piu derivazioni venivano considerate,
piu ampio era il valore di QTd calcolato. Non es-
sendo spesso possibile calcolare il QT in tutte e 12
le derivazioni, alcuni studiosi dividono il valore
della QTd per la radice quadrata del numero delle
derivazioni sulle quali € stato possibile effettuare il
calcolo (“adjusted” QTd); pur non avendo questo
fattore di correzione una giustificazione dal punto
di vista fisiologico, esso si & dimostrato valido dal
punto di vista statistico [16]. In ogni caso, non va-
lutare un numero adeguato di derivazioni provoca
gia, di per se, un calcolo shagliato della dispersio-
ne; confrontare ECG differenti nel quali questo pa-
rametro viene calcolato a partire da un diverso nu-
mero di derivazioni rende queste misure difficil-
mente paragonabili tra loro.
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La prass di correggere la
QTd per la frequenza cardiaca
(FC), ovvero I'applicazione del-
le formule di correzione del QT
per la FC a variabili come la
QTd ela Jrd, non risulta giusti-
ficabile dal punto di vista fisio-
logico: poiché I'adattamento
della durata del potenziale ala
frequenza cardiaca € similare
nelle diverse aree del cuore, la
differenza tra la durata del po-

spersione) rimane costante se le
variazioni della durata sono
uguali in tutte le aree. L’ assenza
di dipendenza della QTd dalla
FC e stata dimostrata durante
esercizio fisico e durante pacing
atriale (non soggetto al’ effetto
confondente dell’ attivita simpatica, che rimane in-
variata) in un ampio raggio di frequenze fisiologiche
comprese tra 50 e 150 bpm [17].

Da notare, infine, come non sia possibile calco-
lare la QTd né in presenza di blocchi di branca, né
di fibrillazione atriale né di ritmo indotto da PM e
come, nelle varie malattie che si accompagnano ad
aterazioni della ripolarizzazione ventricolare, piu
risulta alterato I'ECG maggiori saranno le difficolta
inerenti le misurazioni.

Alla luce degli studi effettuati e dei problemi
metodologici riscontrati possono essere indicativi di
un’ alterataripolarizzazione, nellapraticaclinica, so-
lo valori di QTd =100 ms; ovverossia & necessario
utilizzare un cut-off patologico che € molto al di so-
pra dei valori comunemente riscontrati nei soggetti
sani (30-60 ms), macherisultaal di fuori del possi-
bili errori di misurazione.

I tenziali d azione (ovvero la di-

Utilita clinica della QTd

Sull’ utilita pratica di questo parametro si € mol-
to indagato, specie cercando di svelare la relazione
che lo collega al rischio di morte improvvisa (Ml).
Lo studio clinico piu famoso in quest’ ambito €& rap-
presentato da una ricerca di tipo prospettico, lo
Strong Heart Study [18], nel quale QT e QTD risul-
tarono predittivi siadi mortalita da tutte le cause sia
di mortalita cardiovascolare; in particolareil QTc ri-
sultava essere un forte predittore di mortalita da tut-
te le cause e un debole predittore di mortalita car-
diovascolare e la QTd un predittore significativo di
mortalita cardiovascolare ma non da tutte le cause.
Un QTc piu ato di 460 ms era associato con un ri-
schio di morte di 2 volte maggiore e di morte car-
diovascolare di 2.1 volte maggiore, mentre un valo-
re di QTd piu alto di 58 ms era associato con un ri-
schio di morte cardiovascolare di 3.4 volte maggio-
re. Anche nello studio di Rotterdam [9], che utilizzo
come cut-off un valore piu basso, equivalente a 40
ms, il rischio di MI cardiaca risultd maggiore, ed
esattamente due volte superiore.

Dall’analisi multivariata del WOSCOPS [19],
su 6.595 uomini di mezza eta affetti da ipercole-
sterolemia, & emerso, inoltre, come un aumento di
10 ms della QTd aumenti il rischio di morte per
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cardiopatia ischemica o di infarto miocardico non
fatale del 13%.

Sedaunlato ladispersionedel QT elasuarela
zione con le aritmie ventricolari maligne sono state
indagate in diverse patologie, dall’ altro bisogna sot-
tolineare come lamaggior parte di questi studi siano
retrospettivi e riportino spesso risultati conflittuali.

La QTd nella cardiopatia ischemica

L’infarto miocardico acuto (IMA) s associa a
modificazioni delle proprieta elettrofisiologiche del-
le cellule miocardiche: nei pazienti infartuati I’al-
lungamento del QT venne evidenziato nel 1985 da
Mirvis [20]. Successivamente € stato posto in risal-
to comein corso di ischemia acuta aumentassero an-
chei valori relativi ala dispersione del QT, con un
range che risulta compreso tra 44.6t+185 e
162.3+64.8 ms nelle diverse casistiche [21-22]; la
dispersione appare piu ata nella fase acuta dell’in-
farto miocardico per poi successivamente decresce-
re, in parte per una dinamicita spontanea della QTd
stessa, in parte per I'utilizzo di procedure di riva
scolarizzazione. Questo parametro vaincontro ava
riazioni spontanee (soprattutto nel primo giorno),
appare correlato con il grado di miglioramento della
funzione ventricolare sinistradopo larivascolarizza-
zione, e secondo alcuni studi appare anche influen-
zato dalla sede dell’area infartuale, con valori di
QTd piu alti negli infarti a sede anteriore rispetto a
quelli asede inferiore [23].

Assodato, quindi, I'aumento della QTd in segui-
to ad un IMA, rimane ancora da stabilire se questo
parametro sia correlato a rischio aritmico dei pa-
zienti: molti studi, la maggior parte dei quali retro-
spettivi, hanno dimostrato valori elevati di QTd nel
pazienti con IMA andati incontro ad aritmie ventri-
colari complesse. SiaZaidi [24], in uno studio retro-
Spettivo, in pazienti infartuati con e senza episodi di
tachicardia ventricolare (TV), sia Van de Loo [25],
in uno studio prospettico su pazienti infartuati con e
senza episodi di fibrillazione ventricolare (FV), di-
mostrarono una QTd piu atain modo statisticamen-
te significativo nel soggetti andati incontro ad arit-
mie; alle stesse conclusioni giunsero le ricerche di
Perkitmaki [26-27], secondo il quale la QTd sareb-
be un predittore indipendente in grado di identifica
re pazienti che nel postinfarto mostrano o0 meno su-
scettibilita allo sviluppo di tachiaritmie ventricolari.

In uno studio di Trusz-Gluza [28], su 192 pa
Zienti con cardiopatia ischemica, dei quali 9 andati
incontro a M1, seguiti in un follow-up di 25£11 me-
si, un valore soglia della QTd di 60 ms possedeva
una sensibilita del 53% ed una specificita del 79%
nel discriminare i soggetti a rischio di morte di ori-
gine cardiaca. Al contrario lo studio prospettico di
Zabel [29], su 280 pazienti sopravvissuti ad un IMA,
ha negato qualsiasi valore predittivo nei confronti di
outcome avvers in un follow-up medio di 32+10
mesi. Ugualmente Aitchison [30], in un altro studio
prospettico, non ha evidenziato differenze significa-
tive nella QTd misurata entro le prime 24 ore daun
IMA tra pazienti andati incontro ad un episodio di
FV e soggetti esenti; lavariabilita temporale di que-
sta misura in fase precoce, unita all’ esiguo numero
di pazienti (solamente sei) che svilupparono unaFV,

potrebbe avere determinato tale mancata correlazio-
ne; tuttavia ad identiche conclusioni é giunto anche
Tomassoni [31], misurando la QTd a 2-24-48 ore di
distanza dall’IMA su un numero ampio di soggetti
arruolati negli studi TAMI-9 e GUSTO .

Lo studio retrospettivo di Glancy [32] hariscon-
trato una capacita predittiva molto debole della QTd
registrata in seconda-terza giornata dopo un IMA e
nessuna differenza statisticamente significativa nel-
la QTd misurata al’ingresso tra pazienti deceduti e
pazienti sopravvissuti (follow-up dal giorno a5 an-
ni), anche se bisogna sottolineare come I’ end-point
adottato era la mortalita da tutte le cause e non la
morte cardiaca improvvisa; solo nel pazienti nel
quali era stato possibile registrare un ECG dopo
guattro settimane € stato trovato un legame tra QTd
e mortalita, limitatamente a coloro che erano stati
reospedalizzati per angina o per scompenso, portan-
do quindi ala selezione di un particolare sottogrup-
po, che sia mostrava una dispersione che non tende-
vaanormalizzarsi a settimane di distanzadall’ even-
to acuto sia era ad alto rischio; in base ai dati ripor-
tati sembra, comunque, possibile affermare come vi
fosse unatendenzanei pazienti sopravvissuti, rispet-
to a quelli deceduti, alla diminuzione dei valori di
QTd (rispettivamente di 34 ms e 9 msrispetto ai va
lori iniziali) suggerendo come proprio la mancatari-
duzione di questo parametro sembri associata ad una
prognosi peggiore nel postinfarto.

Lamisurazione dellaQTd presentanell’ IMA, ri-
spetto ad altre patologie, ulteriori difficolta metodo-
logiche legate a fatto che I'ECG &, ovviamente, al-
terato e tende a cambiare rapidamente, il che potreb-
be spiegare i dati discordanti provenienti dai diversi
studi; essendo dinamiche le variazioni dellaQTd, ri-
sulta fondamentale per il valore prognostico di que-
sto parametro il momento di registrazione dell’ ECG:
piu precoce € I'ECG dacui s calcola questo valore,
maggiore sarail valore stesso, poiché la QTd cresce
nelle primissime ore di un infarto raggiungendo in
genereil valore massimo intorno al terzo giorno e di-
minuendo quindi nella maggior parte dei cas nel
giorni successivi [32]. Lanecrosi dei miociti cardia-
ci, lafibros, le alterate connessioni intercellulari, la
dilatazione e |’ alterata geometria del ventricolo sini-
stro dopo un IMA rappresentano tutti fattori, conse-
guenti a fenomeno del rimodellamento ventricolare,
in grado di contribuire alla maggiore eterogeneita
dei periodi di ripolarizzazione e a conseguente au-
mento della QTd [33]; cio potrebbe spiegare i valori
di QTd piu elevati ottenuti da Spargias [34] in pa
Zienti con IMA trasmurae (nei quali il rimodella
mento e la dilatazione appaiono pit marcati rispetto
agli IMA non Q). In praticagli stessi meccanismi al-
labase di un aumento della QTd possono aloro vol-
tafavorire I'insorgenza di aritmie ventricolari e Ml:
la QTd calcolata su ECG registrati durante la prima
settimana di ospedalizzazione rappresentava un pre-
dittore indipendente del rischio di mortalita a lungo
termine da tutte le cause in pazienti con IMA ed evi-
denza clinica di insufficienza cardiaca ed un predit-
tore univariato di MI; il rischio associato ad un au-
mento della QTd non eralineare, masi registravala
presenza di un effetto soglia; tuttavia la bassa sensi-
bilita (39.3%) di una QTd maggiore o uguale a 108
ms limiterebbe il suo uso clinico.
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| valori di questo parametro risentono anche di
trattamenti vari quali la fibrinolisi, I'angioplastica
ed il by-pass aorto-coronarico, che si sono dimostra-
ti in grado di ridurlo; i pazienti sottoposti a corona-
rografia dopo terapia trombolitica dimostrano una
stretta correlazione tra QTd, JTd e grado di flusso
TIMI 0,1,2,3: tanto piu ato il grado TIMI tanto piu
bassi 1a QTd e la JTd. La valutazione angiografica
del grado di flusso TIMI dell’ arteria infarto-correla-
ta mostra come una trombolisi efficace siain grado
di ridurre |I’ampiezza della dispersione della ripola-
rizzazione, cosa che potrebbe rappresentare un mec-
canismo addizionale attraverso cui s realizzano i
benefici della trombolisi. In definitiva la QTd nel
pazienti post-infartuati dipenderebbe essenzialmen-
te da tre variabili: |I’avvenuta 0 mancata riperfusio-
ne, I’insorgenza di un eventuale re-IMA elafunzio-
ne ventricolare sinistra [35-36]. Lariperfusione pre-
coce tramite una procedura di angioplastica percuta-
nea coronarica transluminale, cosi come la trombo-
lisi, @in grado di influenzare I'intervallo QT elasua
variabilita; infatti, se da un lato la riapertura del va-
so occluso con I'angioplastica € in grado di norma:
lizzare la QTd, dall’altro si assiste ad un nuovo in-
cremento della stessa in caso di restenosi [37-38].
Michelacci [39] harilevato, su 15 pazienti cardiopa-
tici sottoposti a PTCA che non assumevano farmaci
in grado di influenzare il QT, che I’ischemia aumen-
tala QTd, non modifica il QT massimo e riduce il
QT minimo.

Nell’ambito della cardiopatiaischemicala QTd,
oltre che in corso di IMA, aumenta anche durante
angina vasospastica: in tali pazienti |I'induzione di
uNno Spasmo coronarico attraverso I’'iniezione intra-
coronarica di acetilcolina é risultata in grado di au-
mentare la QTd (con un contemporaneo aumento
della suscettibilita alle aritmie ventricolari); la suc-
cessiva somministrazione di nitrati si € dimostrata,
invece, in grado di ridurla[40].

Alcune ricerche hanno focalizzato la loro atten-
zione su un possibile utilizzo della QTd durante stu-
dio elettrofisiologico (SEF), tomografia da emissio-
nedi positroni (PET) etest ergometrico; nel post-in-
farto la QTd appare influenzabile da una serie di fat-
tori che oltre all’ estensione del tessuto cicatriziale
comprendono anche la vitalita persistente nella re-
gione miocardica ed il recupero della funzionalita
ventricolare nel tempo. Schneider [41], in particola-
re, ha evidenziato una correlazione tra QTd e quan-
titadi miocardio vitale nellaregione dell’infarto: at-
traverso I’ uso della PET e stata dimostrata una mag-
giore estensione di miocardio vitale nei pazienti con
QTd significativamente piu bassa; in pazienti con
QTd minore di 60 ms la probabilita di una estensio-
ne maggiore di miocardio vitale era del 100%, men-
trein caso di QTd maggiore di 90 ms la probabilita
di trovare una buona quantita di miocardio vitae
nellaregione dell’infarto era 0%; calcolare il valore
della QTd puo, quindi, rappresentare un primo ap-
proccio a basso costo per stimare la probabilita di
miocardio vitale residuo; |a riscontrata mancata cor-
relazione trafrazione di eiezione (FE) e QTd é spie-
gabile dal fatto che solo una maggiore estensione di
miocardio cicatriziale e associata con un prolunga-
mento del QT, mentre un tessuto miocardico disfun-
zionante ma vitale non lo &; entrambe le condizioni
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comportano, comunque, una riduzione della FE.
L’ autore propone un valore soglia di 70 ms come
cut-off da utilizzare per avere informazioni non solo
sul rischio aritmico individuale ma anche sulla vita-
lita miocardica residua: valori di QTd minori di 70
ms indicherebbero la presenza di una sostanziale
guantita di miocardio vitale nellaregione dell’ infar-
to; la QTd sarebbe cosi in grado di fornire informa-
zioni sul rischio aritmico, sulla presenza di miocar-
dio vitale e sulla probabilita di recupero della fun-
Zione ventricolare sinistra dopo rivascolarizzazione.

Ancora una volta non mancano gli studi giunti a
conclusioni opposte, come quello di De Sutter [42]
secondo il quale QTd, QT max e QTcmax, in pa-
Zienti con coronaropatia complicata da episodi di
TV ed FV, non sarebbero correlati né al grado di di-
sfunzione ventricolare sinistra, né a grado di dilata-
zione ventricolare sinistra né alla quantita di tessuto
cicatriziale valutata tramite scintigrafia: nessunadif-
ferenza significativa nel parametri del QT era pre-
sente nel gruppo senza evidenza di pregresso infarto
rispetto a gruppo di pazienti infartuati; allo stesso
modo durante SEF la QTd non era in grado di pre-
dire I'inducibilita, al contrario della quantita di tes-
suto cicatriziale, evidenziata dalle immagini scinti-
grafiche; lamancata differenzain termini di QTd tra
pazienti inducibili e non inducibili & stata conferma-
ta anche in pazienti coronaropatici con buona fun-
zione ventricolare sinistra [43].

Solo pochi studi hanno dimostrato la capacita
dellaQTd di discernere pazienti ischemici inducibi-
li e non inducibili: Lee [44], in particolare, utiliz-
zando la QTd apex alivello precordiale, ha riscon-
trato la sua utilita come predittore di TV inducibile,
con una specificita del 75% ed una sensibilita del
45% per valori superiori a 68 ms; bisogna, comun-
que, sottolineare come la popolazione studiata era
non omogenea, consistendo in pazienti con e senza
coronaropatia e che sia una ridotta FE sia i poten-
ziali tardivi si dimostravano predittori migliori per
I"inducibilita di una TV rispetto alla QTd apex. Su
una popolazione di pazienti ischemici, Bogun [45]
ha riscontrato come una QTd maggiore di 120 ms
erain grado di identificare tutti i soggetti inducibili
per TV monomorfa, a contrario valori inferiori a 90
ms identificavano tutti i soggetti non inducibili.

L’ ischemia miocardica, sia spontanea siaindotta
da una prova da sforzo o da pacing incrementale, €
in grado di indurre nei pazienti coronaropatici un au-
mento acuto dei valori di QTd rispetto ai valori di
base. Sporton [46] ha dimostrato che, mentre aripo-
so non vi era differenza significativa trai valori dei
pazienti con e senza cardiopatia ischemica, durante
pacing incrementale lo slivellamento del tratto ST si
accompagnava ad un incremento dei valori di QTd
nei soggetti coronaropatici ma non in quelli sani.
Durante ecocardiogramma da stress |’ischemia in-
dotta dalla somministrazione di dipiridamolo in pa-
zZienti cardiopatici & in grado di influenzare la QTd
(da 60£17 di base a 94+25 durante il picco d'infu-
sione) con comparsa degli effetti ischemici sulla
QTd contemporaneamente alle anomalie della con-
trattilita e con un aumento proporzionale all’ esten-
sione della disfunzione contrattile indotta dal farma-
co; da notare come solo il 40% dei pazienti con eco-
cardiogramma da stress positivo mostravano una de-
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pressione del segmento ST al’ECG, contro I'88%
degli stessi pazienti che abbinavano alladisfunzione
contrattile visibile al’ecocardiogramma un’ atera
zione della QTd [47].

La misurazione della QTd potrebbe migliorare
le capacita diagnostiche anche del test ergometrico:
e stato calcolato, ad esempio, come un aumento del-
la QTd minore di 16 ms durante esercizio avrebbe
un valore predittivo negativo del 95% per escludere
una coronaropatia significativa nelle donne, nelle
quali il test da sforzo risulta di limitato valore dia-
gnostico per |’ elevata presenza di falsi positivi; ag-
giungereil criterio di unaQTd maggiore di 60 msad
una depressione del segmento ST aumenterebbe la
specificita per coronaropatia al 100% [48]; va sotto-
lineato, comunque, comei betabloccanti mascherino
I’aumento della QTd indotto dall’ esercizio in pa
Zienti con cardiopatia ischemica [49], quindi questa
puod essere considerata un criterio addizionale solo
se s sospendono i farmaci in grado di influenzarla

In conclusione, numeros studi hanno evidenzia-
to univocamente un aumento dei valori della QTd
nei pazienti affetti da cardiopatia ischemica, in par-
ticolare in corso di IMA, ma esistono dati contra-
stanti riguardo la potenzialita di questo parametro
come marker di rischio aritmico; se da un lato la
semplicitd, i bassi costi e lanon invasivitalo rende-
rebbero un ottimo marker per studiare il grado di
omogeneita della ripolarizzazione ventricolare, dal-
I"altro il suo uso risulta problematico a causa della
mancanza di una standardizzazione delle misure ef-
fettuate e delle anomalie del tratto ST-T associate al-
I"ischemia che rendono particolarmente difficile mi-
surare con assoluta precisione la fine dell’onda T;
pertanto il suo uso routinario pud essere auspicabile
solo in presenza di nuove tecnologie atte amigliora-
re laprecisione e |’ esattezza delle misurazioni effet-
tuate e di studi di tipo prospettico su vasta scala vol-
ti adefinirne lareale utilita.

La QTd nello scompenso cardiaco

Fin da quando Barr [50] nel 1994 scopri, nei pa
zienti con cardiomiopatia dilatativa di origineische-
mica andati incontro a MI, una QTd significativa
mente piu alta, questo parametro ha suscitato un in-
teresse crescente nell’ambito dello scompenso car-
diaco cronico, sollecitando lo svolgimento un eleva
to numero di studi, che non hanno tuttora chiarito se
sia applicabile o meno a questo tipo di patolo-
gia. Fu [51] ha evidenziato come la QTd e la JTd
contengano informazioni prognostiche indipendenti
in pazienti con cardiomiopatia dilatativa di origine
ischemica o idiopatica andati incontro atachiaritmie
ventricolari o MI, ma altri studiosi non hanno ri-
scontrato alcun legame tra aumento della QTd e M|
[52]. Fei [53], in particolare, non ha rilevato diffe-
renze statisticamente significative in pazienti con
scompenso cardiaco secondario a cardiomiopatia di-
|atativa idiopatica tra soggetti sopravissuti e sogget-
ti deceduti durante un follow-up di 3423 mesi. Ga-
linier [54], asuavolta, in un piccolo campione di pa-
Zienti affetti da cardiomiopatia dilatativa post-ische-
mica, non ha evidenziato unarelazione significativa
traQTd erischio di eventi aritmici e Ml, al contra-
rio, di quanto accadeva nel campione di pazienti con

cardiomiopatia dilatativa idiopatica nel quale la
QTd era predittore indipendente di tali eventi: in
particolare una QTd maggiore di 140 ms aumentava
il rischio di M1 di 4.88 volte.

Nell’ambito dello scompenso cardiaco esistono
anche varie ricerche volte a stabilire il possibile le-
game tra QTd, farmaci somministrati e prognosi:
I"analisi dello studio ELITE [55-56] ha dimostrato
nei pazienti trattati con losartan una riduzione del-
I"incidenza di MI rispetto a quelli trattati con capto-
pril, questa differenza é stata spiegata con la capa-
cita del losartan di ridurre la QTd. Tali risultati non
sono perd stati confermati dal trial pit esteso, ran-
domizzato in doppio cieco ELITE Il [57], nel quale
i pazienti trattati con losartan non mostravano una
differenza significativa per mortalita da tutte le cau-
seeMI rispetto aquelli trattati con captopril; un sot-
tostudio dell’ELITE 1l nega, inoltre, valore di
marker prognostico alla QTd, non avendo rilevato
alcuna differenza statisticamente significativa tra
pazienti in vita e pazienti deceduti e quindi negando
un’ associazione con un maggior rischio di mortalita,
in considerazione anche dell’assenza di modifica
zioni significative della QTd e della JTd siain tera-
piacon losartan siain terapia con captopril [58]. Al-
le stesse conclusioni sono arrivati lo studio UK-
HEART [59], che non é riuscito a dimostrare alcun
potere della QTd nel predire I’ outcome in pazienti
con scompenso cardiaco ed un sottostudio del Dia
mond-CHF (Danish Investigations of Arrhythmia
and Mortality ON Dofetilide-CHF) [60Q], che ha evi-
denziato come la QTd, in un follow-up medio di 18
mesi, non abbia valore prognostico in termini di
morte da tutte le cause, morte di origine cardiaca e
morte aritmica; il suo valore €, perd, risultato mag-
giore nel pazienti con scompenso cardiaco rispetto
al soggetti sani, nei quali vieneriportato un rangetra
20 e 65 ms, mentre nei primi la QTd media risulta-
va essere 70 ms, senza differenze significative tra
pazienti sopravvissuti e pazienti deceduti. Analiz-
zando i dati del trial AIREX (che aveva valutato la
mortalita in 603 pazienti infartuati e scompensati
provenienti dallo studio AIRE, nel quale erano stati
randomizzati a ricevere ramipril o placebo), Spar-
gias [34] hanotato come la QTd fosse significativa-
mente maggiore nel pazienti deceduti rispetto ai so-
pravvissuti; nell’analisi univariata la sua misurazio-
ne érisultata di valore prognostico significativo sul-
la mortalita da tutte le cause: un aumento di 10 ms
della QTd era, infatti, associato con un aumento dal
5 d 7% del rischio relativo di morte e, nell’ analisi
multivariata, risultava un predittore indipendente di
rischio di mortalita da tutte le cause; nonostante cio,
|o stesso autore ammette, pero, chel’ utilitaclinicadi
guesto parametro e ridotta da un’ ampia sovrapposi-
zione di valori tra soggetti con e senza eventi arit-
mici, il che limiterebbe il suo utilizzo isolato nella
stratificazione del rischio.

In definitiva, la QTd risulta essere senza dubbio
aumentata nel pazienti con scompenso cardiaco, ma
non appare sfruttabile come marker di aumentato ri-
schio per MI: alla base del risultati controvers otte-
nuti ci sono probabilmente gli ECG molto alterati
che caratterizzano i pazienti scompensati, cosa che
aumenta notevolmente i problemi metodologici;
ciononostante, |e terapie comunemente associate ad
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un miglioramento della sopravvivenza (ACE-inibi-
tori, betabloccanti e spironolattone), secondo i di-
vers studi, migliorano anche la QTd in questa tipo-
logia di pazienti.

LaQTd e cardiomiopatia ipertrofica (CMI)

Sono stati riportati piu volte in |etteratura eleva-
ti valori di QTd in pazienti affetti daCMI. E statari-
portata una dispersione maggiore nel soggetti mala-
ti rispetto ai controlli e, al’interno del gruppo di pa-
zienti con CMI, valori piu elevati nei soggetti anda-
ti incontro ad episodi di TV o FV: nessun paziente
con aritmie mostrava una QTd uguale o inferiore ad
80 ms e nessun paziente senza aritmie aveva una
QTd uguale o superiore a 60 ms, indicando questo
parametro come un forte predittore di instabilita
elettrica [61-62]; invece Maron [63], pur riportando
valori di QTd piu elevati nel pazienti con CMI ri-
spetto alla popol azione sana, non ha evidenziato dif-
ferenze significative tra pazienti sopravvissuti e pa-
zienti deceduti. Yi [64] non solo ha registrato una
QTd piu elevata nei pazienti affetti da CMI rispetto
ai controlli, ma ha anche evidenziato valori piu alti
in quelli in classe Il elll rispetto a coloro che erano
in classe |; nessuna relazione venne trovata con altri
fattori di rischio per Ml, quali le aritmie ventricola-
ri registrate all’ esame Holter e la familiarita.

Se da un lato non sembrano esistere differenzein
termini di QTd tra forme ostruttive e non ostruttive
[65], né una correlazione tra QTd e spessore massi-
mo del setto interventricolare (SIV) [66], dall’atro
sembrerebbe esserci una relazione con la sede delle
maodificazioni morfologiche in senso ipertrofico: in
particolare i pazienti con ipertrofia locaizzata a li-
vello del SIV e della parete anteriore avrebbero valo-
ri di QTd piu prolungati rispetto ai soggetti che esi-
biscono all’ esame ecocardiografico un’ipertrofia piu
estesa del ventricolo sinistro, ad indicare come la
QTd, parametro di disomogeneita elettrica, vengain-
fluenzata anche dalla disomogeneitd morfologica
[67]. 1l legame tra QTd e rischio aritmico nella CMI
e quindi ancorada chiarire; a momento laQTd sem-
bra fornirci solo informazioni complementari, ma
non puo essere aggiuntatrai fattori di rischio per MI.

La QTd e cardiomiopatia aritmogena
del ventricolo destro (CMVDA)

La QTd e stata utilizzata anche nell’ ambito del-
la CMVDA per saggiarne I’ eventuae utilita come
parametro non invasivo di stratificazione del rischio
aritmico. Thiene[68] ha calcolato la durata e lava
riabilitatrale diverse derivazioni dell’intervallo QT
e del complesso QRS al’ECG di superficie di pa-
Zienti deceduti per Ml con diagnos autoptica di
CMVDA e pazienti in vitacon CMVDA ed un pro-
filo aritmico pit o meno favorevole. LaQTd erisul-
tata significativamente piu elevata nel pazienti mor-
ti improvvisamente rispetto ai pazienti in vita. L’ uti-
lizzazione di parametri quali la presenza di un even-
to sincopale in anamnesi, una dispersione del QRS
maggiore di 40 ms, un'onda T negativa oltre V1 ed
infine una QTd maggiore di 65 ms rese possibile la
stratificazione non invasiva del rischio aritmico
[68]. Benn [69], pur riscontrando dei valori di QTd
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piu elevati nel pazienti con CMVDA, non hatrova-
to differenze statisticamente significative tra pazien-
ti ad alto e a basso rischio di aritmie minacciose per
lavita, non evidenziando inoltre unacorrelazione tra
grado di dispersione e severita dei sintomi né un’in-
fluenza della terapia con sotalolo.

LaQTd esindromede QT lungo (SQTL)

Nella SQTL, che rappresenta la patologia della
ripolarizzazione per eccellenza, la QTd riveste sen-
zadubbio una certa utilitd se daun lato il suo valo-
re diagnostico non é in discussione (tutti gli studi ef-
fettuati riportano, infatti, valori di QTd aumentati ri-
spetto alla popolazione sana di controllo), dall’atro
non risulta altrettanto chiaro il suo valore prognosti-
co. Day [1] ha notato che i pazienti affetti da SQTL
andati incontro ad eventi aritmici mostravano una
QTd piu prolungata rispetto ai pazienti in terapia
con sotalolo e senza aritmie, evidenziando un'’ utilita
della QTd nel distinguere i pazienti a rischio mag-
giore di eventi aritmici. Lo studio di Swan [70] su
pazienti sintomatici ed asintomatici con SQTL di ti-
po | e sui loro parenti sani ha dimostrato comei pri-
mi avessero una QTd maggiore rispetto ai parenti
sani, ma non maggiore in modo statisticamente si-
gnificativo dei soggetti affetti da SQTL ma asinto-
matici: quindi, se da un lato I’aumento della QTd e
trai criteri clinici per distinguere affetti e non affet-
ti, dall’ atro la sola presenza del gene KVLQT1 pud
comportare un rischio aritmico anche in assenza o
con un prolungamento poco importante di QT e
QTd. Un ulteriore utilizzo di questo parametro e sta-
to evidenziato sul versante terapeutico dalla Priori
[71], che ha dimostrato come i pazienti non respon-
ders a beta-bloccanti presentino un valore di QTd
significativamente piu alto rispetto ai responders.

La QTd nell'ipertensione arteriosa
e nel diabete mellito

La QTd é risultata utile nella stratificazione del
rischio aritmico sia nell’ipertensione arteriosa sia
nel diabete mellito. Per quanto concerne larelazione
tradispersione del QT, ipertensione arteriosae MI la
QTd appare correlata con la PAS a riposo ma non
con la PAD e risulta aumentata in presenza di iper-
trofiaventricolare sinistra (1VS); uno studio di Gali-
nier [72] su 214 ipertesi non affetti da cardiopatia
ischemica, scompenso cardiaco o alterazioni elettro-
litiche ha riportato come in presenza di IVS1la QTd
fosse piu alta e come una QTd maggiore di 80 ms
apparisse significativamente collegata, nell’analisi
univariata, alla mortalita da tutte le cause, alla mor-
talita cardiaca e ala MI; precisamente una QTd
maggiore di 80 ms esponevaad un rischio relativo di
MI 4.8 volte maggiore; nell’analisi multivariata, in-
Vece, questa relazione non era mantenuta. In consi-
derazione dell’ aumento della QTd negli ipertesi con
IVS, una QTd anormale pud essere utilizzata come
indicatore precoce di danno d organo a livello car-
diaco nel paziente iperteso.

Come la popolazione ipertesa, anche quella dia-
betica ha un’ataincidenza di Ml; laQTd appare in
grado di predire I’ outcome sia nel diabete mellito di
tipo | che di tipo Il [73]; in unaricerca su 182 pa-
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Zienti affetti da diabete mellito non insulino-dipen-
dente, una QTd maggiore di 78 ms ha dimostrato
una sensibilita del 100% ed una specificita del 90%
nel predire la mortalita di origine cardiaca durante
un follow-up medio di 10 anni [74].

Interazioni tra farmaci e QTd

La somministrazione di farmaci pud modificare
in vario modo la dispersione del QT.

| farmaci antiaritmici di classe 1A (chinidina,
procainamide e disopiramide) sono in grado di pro-
lungare il tempo di ripolarizzazione ventricolare in
maniera non omogenea, e di conseguenza aumenta-
no siail QT sialaQTd, presentando per tale motivo
un potenziale aritmogenico che si estrinseca, in pa-
Zienti suscettibili, soprattutto in presenza di ipoka
liemia e bradicardia, nella genesi di torsioni di pun-
ta; atale proposito Hii [75] ha dimostrato come pa-
Zienti che manifestano tali aritmie durante terapia
con farmaci di classe | mostrino QTd piu alti rispet-
to a coloro che non soffrono di tale aritmia farmaco
indotta. In pazienti con fibrillazione atriale (FA) la
QTd aumenta del 50% rispetto al valore di base in
risposta alla terapia con chinidina [76]; allo stesso
modo I'infusione di amokalant, farmaco di classe
Il in grado di bloccare la corrente Ikr, determina, in
pazienti con FA, un aumento della QTd cui puo far
seguito I'insorgenza di torsioni di punta [77]. Trai
farmaci di classe IC, il propafenone aumental’inter-
vallo QT elaQTd nei pazienti con infarto miocardi-
co ed ha un potenziale effetto pro-aritmico [78].

Per quanto riguarda i farmaci di classell, in pa
Zienti con scompenso cardiaco i beta-bloccanti sono
in grado di ridurre sia il QT sia la QTd, parametri
aumentati in questa patologia; 1a riduzione della di-
spersione della ripolarizzazione ventricolare potreb-
be essere uno dei meccanismi antiaritmici alla base
del loro funzionamento [79]; in pazienti con sindro-
me X I"atenololo riduce siail QT chelaQTd, conun
miglioramento sintomatologico probabilmente do-
vuto in parte alariduzione del tono autonomico, au-
mentato in questatipologia di pazienti [80].

L’ amiodarone, antiaritmico di classe I11, riduce
la dispersione attraverso I’omogeneo allungamento
del tempo di recupero; prolungando la ripolarizza-
zione ventricolare in maniera omogenea risulta in
grado di aumentareil QT manon laQTd; s & dimo-
strato, infatti, relativamente sicuro nei pazienti che
hanno avuto torsioni di punta durante terapia antia-
ritmica con altri farmaci. La misurazione della QTd
potrebbe, quindi, avere un ruolo potenziale nel mo-
nitoraggio farmacologico, in quanto un suo aumen-
to sarebbe predittivo nei confronti dello sviluppo di
aritmie tipo torsioni di punta[81]. Gli studi sul sota-
lolo risultano, invece, controversi: in particolare in
uno studio su pazienti post-infartuati randomizzati a
ricevere placebo o sotalolo, quest’ultimo si & dimo-
strato in grado di ridurre la QTd in modo statistica-
mente significativo [82]; secondo altri studi invece
la lascerebbe invariata; Cui [83], in particolare, ri-
porta nel pazienti infartuati una riduzione significa-
tiva della QTd con I’amiodarone ma non con la se-
matilide né con il sotalolo; & stato, inoltre, notato un
aumento dellaQTd in alcuni cas di torsione di pun-
tadabasse dos di sotalolo insorti in soggetti con in-

sufficienza renale [84]. Honhloser [85] ha eviden-
Ziato, in pazienti andati incontro a TV/FV, unadimi-
nuzione della QTd nei 19 pazienti che avevano be-
neficiato della terapia con sotalolo e un suo aumen-
to significativo negli 11 andati incontro ad episodi di
torsioni di punta.

Altre sostanze farmacologiche in grado di ridur-
relaQTd sono: gli ACE-inibitori, gli antagonisti del
recettore per I'angiotensina ll, il magnesio, I’ azimi-
lide; il ramipril, testato su pazienti con IMA e scom-
penso cardiaco, érisultato in grado di ridurrelaQTd:
nel post-infarto I’ effetto antiaritmico, che si estrinse-
ca attraverso una riduzione dell’ eterogeneita della
dispersione, vaad aggiungersi all’inibizione dell’ en-
zima di conversione dell’ angiotensing; la sua som-
ministrazione risulta in questo modo finalizzata non
solo dla riduzione della mortalita da tutte le cause
ma anche alla riduzione della M1 [86]; lo stesso ef-
fetto e riportato per I’enaapril [87], che si & dimo-
strato in grado, rispetto al placebo, di migliorare i
parametri ecocardiografici e di ridurre la QTd e la
mortalitain un follow-up di un anno in pazienti con
scompenso cardiaco lieve di natura post-ischemica
L'irbesartan € in grado di ridurre contemporanea-
mente la pressione arteriosa e la QTd: & da stabilire
con certezza se tale fenomeno nel paziente iperteso
sia collegato ala parallelaregressione dell’ VS e se
la diminuzione consensuale di QTd ed I1VS porti ad
un miglioramento dell’outcome; molto probabil-
mente ala base della riduzione dei valori di disper-
sione vi sono sia una riduzione dell’ attivita simpati-
ca (I’angiotensina |l atera la funzione autonomica
attraverso vie multiple, incluso il rilascio di cateco-
lamine) siaunaregressione dell’ VS (angiotensinall
e aldosterone sono rispettivamente implicate nell’i-
pertrofia dei miociti e nella variazione della matrice
cellulare) [88]. Anche lo spironolattone, farmaco in
grado di bloccare I’ aldosterone, determinaunavaria-
zionedei valori dellaQTd: in unaricercacondottasu
pazienti con scompenso cardiaco é stato notato come
i valori di QTd fossero maggiori nelle ore diurne ri-
spetto a quelle notturne; sia il QTc massimo sia la
QTd sono significativamente ridotti dallo spironolat-
tone, con effetti maggiori del farmaco trale6 ele 10
del mattino, proprio quando la secrezione dell’ aldo-
sterone € piu alta; durante tale periodo € statarileva-
ta una riduzione della QTd del 19% rispetto a pla-
cebo [89]; gli effetti negativi dell’adosterone sulla
dispersione della ripolarizzazione sono dovuti in
parte alla modulazione del sistema nervoso autono-
mico, in parte ala deplezione di potassio e magne-
sio, condizioni potenzialmente aritmogeniche.

In considerazione della capacita dei farmaci di
determinare una variazione della QTd e del legame
tragquesto parametro ed il potenziale aritmogenico di
alcune sostanze, alcuni studi cominciano a conside-
rare la QTd unavariabile utile atestare la sicurezza
di un farmaco; in particolare si sono studiati gli ef-
fetti sul QT e sulla QTd del sildenafil, accusato di
essere responsabile di casi di MI, giungendo ala
conclusione chein realtanéli modificanérisultaas-
sociato ad un aumento del rischio di aritmie ventri-
colari [90]. In definitiva, le variazioni farmaco-in-
dotte della QTd sembrerebbero avere una certa uti-
lita al fine di valutare I efficacia, I’ aritmogenicita e
quindi la sicurezza di un farmaco.
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La QTd negli atleti

Nel “cuore d atleta’ I'ipertrofiafisiologica non
associata ad alcun aumento della dispersione del po-
tenziale d' azione: sia Mayet sia Halle [91-92] hanno
riportato negli atleti una QTd sovrapponibile a quel-
ladel soggetti sani non allenati o addirittura minore,
a riprova dell’omogeneita della ripolarizzazione
miocardica nonostante I’ aumento dell’ indice di mas-
sa ventricolare sinistra. La normalita della ripolariz-
zazione ventricolare in soggetti sportivi che presen-
tano 1VS secondaria a training fisico € stata dimo-
strata non solo con tecniche manuali, ma anche con
I"ausilio di metodiche computerizzate durante I’ ese-
cuzione di un esame Holter delle 24 ore [93]; anche
durante test ergometrico non sono stati evidenziati
negli atleti aumenti dei parametri relativi al QT regi-
strati a picco dell’esercizio fisico [94]. Di contro
stato evidenziato, in unaricercacondotta da Jordaens
[95], come atleti con TV sintomatica avessero valori
di QTd elevati rispetto ad atleti professionisti in ap-
parente buona salute e soggetti sani che non s alle-
navano regolarmente: se da un lato gli atleti rispetto
a gruppo di controllo mostravano una massa ventri-
colare sinistra aumentata, dall’ altro non vi erano dif-
ferenze significative in termini di QTd tra atleti sani
e gruppo di contrallo, mentre tali differenze veniva
no evidenziate tra atleti andati incontro ad aritmie
ventricolari sintomatiche e gli altri gruppi (96x51,
57+22, 46+16, 51+17 rispettivamente negli atleti con
aritmie sintomatiche, nei due gruppi di atleti sani e
nel gruppo di controllo). Sulla scorta di tali risultati
unatecnica semplice e rapida come la QTd potrebbe
essere utilizzata come test negli sportivi per indivi-
duare soggetti a rischio, affetti da patologie che, ri-
manendo non diagnosticate, possono condurre ala
morte il paziente durante |’ attivita sportiva.

Altri autori [96-98] hanno dimostrato la differen-
zain termini di QTd tra una ipertrofia cardiaca se-
condaria atraining ed un ipertrofia su base patologi-
ca, fenomeno spiegabile dal punto di vista anatomo-
patologico: infatti, nel pazienti affetti da cardiopatia
ipertensiva al’ipertrofia dei miociti S accompagna
un aumento del collageneinterstiziale, a contrario di
guello che s verifica nel cosiddetto cuore d' atleta,
nel quale vi & una minima (0 nessuna) variazione a
carico della matrice interstiziale; questa differenza
spiega sia I’aumento della QTd sia la disfunzione
diastolica che s verificano negli ipertesi ma non ne-
gli atleti [99]; é stata, infine, riportata in atleti di po-
tenza, consumatori di elevate dosi di anabolizzanti
steroidei, una QTd elevata nonostante un QT norma:
le, ad indicare una ipertrofia del miocardio patologi-
ca[100]. La QTd negli atleti pud quindi essere uti-
lizzata a fine di distinguere un’ipertrofiafisiologica,
legataal’ allenamento, da una patologica e per svela
re quelle condizioni di alterata ripolarizzazione ven-
tricolare che si riscontrano in acune patologie.

Conclusioni

Le potenziaita offerte da questo parametro appaio-
no molteplici; in particolare & possibile utilizzarlo:
— come marker per distinguere una semplice con-
dizione di ipertensione senza danno d’ organo da
una cardiopatia ipertensiva;
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— come marker di ipertrofia patologica negli atleti;

— come marker di efficacia o potenzialita aritmo-
genicade farmaci;

— come marker di mancato ripristino di una nor-
mal e ripolarizzazione dopo fibrinolisi ed angio-
plastica coronarica;

— come criterio supplementare per la diagnosi di
cardiopatia ischemica durante test ergometrico
ed eco-stress;

— come marker non invasivo di vitalita miocardica
residua post-IMA.

Sono, invece, necessari ulteriori studi per com-
prendere lasuareale utilita come indicatore di aumen-
tata suscettibilita ale aritmie ventricolari complesse
nell’ambito di varie patologie; I'importanza prognosti-
cadi questamisuranon e ancora avvalorata da studi a
lungo termine e su larga scala rimangono tuttora da
superare, infine, vari problemi inerenti I’ aspetto meto-
dologico, in quanto la scarsa riproducibilita limita
molto il suo ruolo come predittore di eventi.

Riassunto

La dispersione del QT (data dalla differenza tra
il valore del QT massimo e del QT minimo su un
ECG di base) rappresenta una stima indiretta della
disomogeneita della ripolarizzazione ventricolare.
La sua misura € stata utilizzata per testareil rischio
individuale di aumentata suscettibilita alle tachia-
ritmie ventricolari e alla morte improwisa nell’am-
bito di varie patologie, in particolare nella cardio-
patia ischemica, nella sindrome del QT lungo, nella
cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro,
nella cardiomiopatia ipertrofica, nell’ipertensione
arteriosa e nel diabete mellito.

Le ricerche condotte hanno spesso fornito dati
contrastanti, alla cui base potrebbe esserci I’ utilizzo
di tecniche di misurazione non standardizzate, che
hanno come conseguenza una scarsa riproducibilita
ed una sostanziale dipendenza delle misurazioni
dall’ operatore che le esegue.

A piu di venti anni dall’inizio degli studi sulla
dispersione del QT & ormai possibile stabilire in
guali ambiti questo parametro pud renders utile
nella stratificazione del rischio aritmico.

Parole chiave: QT dispersione, aritmie ventrico-
lari, MI.
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