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The Doppler echocardiographic examination is the most important and common method used for
cardiac imaging due to its safety, its relatively low cost and the great amount of morphofunctional in-
formation it can provide. It also plays a relevant role in the assessment of cardiac involvement un-
derlying systemic diseases, in most of which the complication rate is often subclinical and represents
one of the main causes of mortality. Advances in technology have lead to an increase in diagnostic ac-
curacy and the range of applications of echocardiography. Among the new techniques, tissue Doppler
echocardiography has been shown to identify early ventricular changes in both diastolic and systolic
phases and in the preclinical stage of systemic diseases such as amyloidosis, systemic lupus erythe-
matosus, vasculitis, with possible cardiac involvement. The increased sensitivity derives from the pos-
sibility of assessing longitudinal mechanics, which seems affected earlier than the circumferential one
by pathological processes. Tissue Doppler echocardiography analysis, associated with a complete
clinical history, can make an early diagnosis or arise a diagnostic suspicion to the physician, allowing
early detection and rapid implementation of diagnostic and therapeutic measures able to improve pa-

tient prognosis.
(G Ital Cardiol 2008; 9 (8): 545-557)

Introduzione

L’ecocardiografia rappresenta I’indagine
diagnostica piu utilizzata per lo studio degli
aspetti morfofunzionali del cuore sia per il
relativo basso costo, per I'innocuita della
procedura, per 1’ampia disponibilita delle
apparecchiature  ecocardiografiche, sia
presso le unita di cardiologia ma anche
presso i reparti internistici, e soprattutto per
I’elevato numero di informazioni che pos-
siamo ricavare da questo esame, inclusa la
possibilita di ottenere parametri emodina-
mici ben correlati a quelli delle metodiche
invasive.

Tale indagine risulta di primaria impor-
tanza per la diagnosi di coinvolgimento
cardiaco in corso di malattie internistiche,
nella maggior parte delle quali la compli-
canza cardiaca ¢ la prima causa di morta-
lita. Fra queste, in primo luogo, bisogna ri-
cordare ’amiloidosi, le malattie del con-
nettivo, in particolare il lupus eritematoso
sistemico (LES), e forme piu rare come le
vasculiti. In queste patologie il quadro cli-
nico ¢ dominato principalmente da sintomi
sistemici o di interessamento di altri organi
ed apparati (respiratorio, neurologico, re-
nale) mentre sono generalmente assenti i
sintomi cardiaci. Dal momento che il de-
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corso € subclinico, solo un’accurata valuta-
zione diagnostica puo consentire una dia-
gnosi precoce di coinvolgimento cardiaco e
I’attuazione delle misure terapeutiche per
la prevenzione delle complicanze e degli
eventi fatali.

Pertanto, tutti i pazienti affetti da malat-
tie internistiche, a rischio di complicanze
cardiache, dovrebbero essere sottoposti ad
esame ecocardiografico pur in assenza di
motivazioni cliniche.

Il costante processo di evoluzione tec-
nologica delle apparecchiature ecocardio-
grafiche ha consentito di incrementare il
campo di studio dell’ecocardiografia (stu-
dio della perfusione oltre che della mecca-
nica cardiaca) e la capacita diagnostica di
tale esame in grado di rilevare anche le ini-
ziali compromissioni della funzione sisto-
diastolica ventricolare. In particolare, I’e-
cocardiografia Doppler tissutale (DT), da
alcuni anni oggetto di studio presso il no-
stro laboratorio, viene ampiamente appli-
cata sia nella valutazione della fisiologia
che della patologia cardiaca'?.

La tecnica DT, nella modalita Doppler
pulsato, analizza nei segmenti miocardici
esplorati, le velocita di contrazione (onda
S) e di rilasciamento (onda E e onda A) del
miocardio consentendo una stima affidabi-
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le della funzione sistolica e diastolica regionale®-. Tale
analisi viene comunemente effettuata nelle proiezioni
apicali ponendo il volume campione nelle diverse sedi
dell’anello mitralico (laterale, setto posteriore, anterio-
re e inferiore) e valutando I’escursione base-apice del
piano atrioventricolare®. La media degli accorciamenti
e allungamenti delle diverse sedi dell’anello puo rap-
presentare un indice di meccanica longitudinale globa-
le del ventricolo sinistro’. Per I’analisi della meccanica
circonferenziale, lo studio viene effettuato nelle proie-
zioni parasternali, asse lungo ed asse corto, sul setto in-
terventricolare anteriore e sulla parete posteriore’.

Numerosi lavori hanno dimostrato in questi ultimi
anni i vantaggi del DT, in particolare nella valutazione
della funzione diastolica ventricolare sinistra®. La velo-
cita dell’onda E tissutale (E, ) rappresenta un indice
pil sensibile, rispetto alla velocita dell’onda E di flus-
so transmitralico (E,, ), di rilasciamento ventricolare
poiché, rispetto a quest’ultima, ¢ meno influenzabile
dal precarico®. E stato dimostrato anche che IE,, si
correla significativamente in modo inverso con la co-
stante T, un indice invasivo di rilasciamento ventricola-
re!0, Pertanto, le fasi avanzate di disfunzione diastolica,
caratterizzate da un pattern mitralico pseudonormale,
possono essere correttamente identificate dall’analisi
DT che mostra una riduzione di E,,_ e un’inversione del
rapporto E_ /A 1011,

Il DT ¢ stato impiegato per correggere il pattern di
flusso mitralico dall’influenza del rilasciamento ventri-
colare sinistro e per ottenere una stima delle pressioni
capillari polmonari e quindi della pressione di riempi-
mento ventricolare sinistro'’'2, Ommen et al.!?, su
un’ampia casistica, hanno dimostrato che un rapporto
E;/E >15 ha una specificita dell’86% di un incre-
mento della pressione media ventricolare sinistra >12
mmHg.

Tali considerazioni sono applicabili anche per le ca-
vita destre in cui I'E,__, ricavato sull’anello tricuspidale,
e il rapporto fra E,; /E__ sono indici di rilasciamento
ventricolare destro e delle pressioni venose sistemi-
chel3.

Tale tecnica risulta vantaggiosa in particolare in
corso di malattie sistemiche con possibile coinvolgi-
mento cardiaco per la capacita di identificare una pre-
coce disfunzione non solo diastolica ma anche sistoli-
ca, in una fase preclinica di malattia. Questa maggiore
sensibilita deriva anche dalla capacita di studio della
meccanica longitudinale, dipendente dalla contrazione-
rilasciamento delle fibre longitudinali ©. Tale meccani-
ca sembra piul precocemente interessata da un processo
patologico rispetto a quella circonferenziale. In svaria-
te condizioni ¢ stato possibile dimostrare una riduzione
della velocita dell’onda S quando ancora i parametri
tradizionali quali la frazione di eiezione e la frazione di
accorciamento erano ancora conservati’.

Pertanto, ¢ possibile affermare che i parametri of-
ferti dal DT sono sensibili nell’identificazione di pre-
coci alterazioni funzionali miocardiche, ma tuttavia
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aspecifici per il tipo di patologia miocardica e pertanto
non definiscono la diagnosi eziologica.

Amiloidosi

L’amiloidosi cardiaca ¢ una miocardiopatia infiltrativa
caratterizzata da un’infiltrazione di amiloide nell’inter-
stizio miocardico con conseguente ispessimento delle
pareti atriali e ventricolari e disfunzione diastolica. Ta-
le quadro ¢ stato pertanto classificato nell’ambito delle
cardiomiopatie restrittive.

A seconda della proteina coinvolta nell’infiltrazione
miocardica possiamo distinguere alcune forme: 1’ami-
loidosi primaria (AL), la piu frequente, 1’amiloidosi fa-
miliare, detta anche amiloidosi da transtiretina (ATTR),
I’amiloidosi da apolipoproteina Al e I’amiloidosi reat-
tival® 1>,

L’esame ecocardiografico ha un ruolo di primo pia-
no nella diagnosi di amiloidosi cardiaca ma, se da una
parte ¢ facile identificare il coinvolgimento miocardico
quando la malattia ¢ gia riconosciuta o la si sospetti,
dall’altro risulta difficile diagnosticarla nelle forme piu
rare familiari.

Le caratteristiche ecocardiografiche di questa pato-
logia sono rappresentate principalmente da un aumen-
to di spessore di tutte le pareti cardiache, in primo luo-
go di quelle del ventricolo sinistro, e delle valvole car-
diache, dilatazione biatriale, cavita ventricolari piccole,
versamento pericardico, di norma non significativo, e
segni dapprima di disfunzione diastolica e disfunzione
sistolica nelle fasi tardive (Figure 1-3).

L’elemento fondamentale per la diagnosi di coin-
volgimento cardiaco ¢ la presenza di uno spessore del
setto interventricolare >12 mm in assenza di altre cau-
se che possano giustificare I’ipertrofia cardiaca, ad eco-
genicita definita come “granular sparkling”.

Un’altra caratteristica dell’amiloidosi cardiaca ¢ la
presenza di disfunzione diastolica con il tipico aspetto
al Doppler transmitralico di pattern restrittivo. Tale ri-
scontro, espressione tipica della restrizione miocardi-
ca, non si evidenzia se non nelle fasi pit avanzate del-
la malattia mentre nelle fasi precedenti possiamo ri-
scontrare o il pattern da alterato rilasciamento o il pat-
tern pseudonormale. In questi casi puo risultare diffi-
cile diagnosticare un’amiloidosi e 1’ispessimento del
ventricolo sinistro puo essere erroneamente interpreta-
to come ipertrofia parietale. La Figura 1 ne riporta un
esempio.

La disfunzione diastolica puo essere invece facil-
mente identificata dall’analisi DT. Koyama et al.'®!7, in
una casistica di pazienti con amiloidosi AL, hanno di-
mostrato che I’E, ¢ significativamente ridotta rispetto
ai controlli; nei pazienti in cui era presente anche scom-
penso cardiaco la riduzione del rilasciamento protodia-
stolico era piti marcata ed in questi ultimi si osservava
anche una compromissione della contrazione longitu-
dinale.



G Pela et al - Ecocardiografia e malattie internistiche

Figura 1. Ecocardiogramma di un giovane di 40 anni, affetto da amiloidosi familiare, ricoverato per diarrea profusa accompagnata da grave ipoten-
sione ortostatica. Nella sezione parasternale asse lungo si nota l’ispessimento parietale concentrico del ventricolo sinistro con la caratteristica ecoge-
nicita a lucentezza granulare e il lieve distacco dei foglietti pericardici (A). All’analisi Doppler del flusso transmitralico, pattern con rapporto E/A con-

servato (B).

Un valore di E_, pari a 8 cm/s & stato proposto quale
cut-off per discriminare la pericardite costrittiva dalla
miocardiopatia restrittiva nei pazienti con evidenze clini-
che ed ecocardiografiche di disfunzione diastolica'®.

Un recente studio italiano ha confermato la superio-
rita del DT rispetto al Doppler di flusso poiché in gra-
do, rispetto a quest’ultimo, di diagnosticare non solo la
disfunzione diastolica nella sua forma iniziale, ma an-
che di identificare i pazienti con aumentate pressioni di
riempimento del ventricolo sinistro valutate dal rappor-
to E; /E. . L’incremento di tale rapporto, osservato
in un gruppo di pazienti con amiloidosi AL, non era in
relazione al pattern mitralico ma si correlava in modo
significativo all’entita dell’ispessimento parietale'®.

Il DT puo essere utile per smascherare una disfun-
zione diastolica anche sul ventricolo destro. La Figura
2 mostra il pattern di velocita tissutale campionato sul-
I’anulus tricuspidale (Figura 2A) confrontato con quel-
lo di flusso (Figura 2B) in un caso di amiloidosi ATTR.
L’ analisi tissutale, ma non quella di flusso, consente di
cogliere una disfunzione diastolica ventricolare destra.

L’ applicazione dello “strain” e dello “strain rate”, di
piu recente introduzione, ha incrementato la capacita
diagnostica del DT sia nella valutazione della meccani-
ca ventricolare sinistra che di quella atriale!”-°,

L’esame ecocardiografico consente di caratterizzare
le diverse forme di amiloidosi cardiaca. L’amiloidosi
AL, rispetto all’ ATTR e all’amiloidosi reattiva, presen-
ta una piu severa disfunzione sistolica e diastolica del
ventricolo sinistro, con elevata prevalenza di pattern re-
strittivi all’analisi del flusso transmitralico; a tali aspet-
ti si associa un coinvolgimento contemporaneo anche
della meccanica sistolica del ventricolo destro 2!. E sta-
to ipotizzato che tali differenze siano dovute al tipo di
proteina infiltrante il miocardio con maggior tossicita
esplicata nella forma AL e di conseguenza anche con
prognosi pil sfavorevole?!.

La Figura 3 mostra il caso di una paziente di 77 an-
ni ricoverata per dispnea e sindrome nefrosica in mie-
loma complicato da amiloidosi. L esame ecocardiogra-
fico mostra un marcato ispessimento parietale coinvol-
gente entrambi i ventricoli con il tipico aspetto a lucen-
tezza granulare; si noti inoltre il versamento pericardi-
co (Figura 3A). L’analisi DT mostra una marcata dis-
funzione diastolica caratterizzata da riduzione delle ve-
locita dell’onda E e dell’onda A; si osserva inoltre una
ridotta velocita dell’onda S pur in presenza di una con-
servata frazione di eiezione (Figura 3B).

Poiché la complicanza cardiaca nell’amiloidosi ha un
impatto negativo sulla mortalita (50% a 6 mesi nei pa-

Figura 2. Amiloidosi familiare: analisi della funzione diastolica del ventricolo destro. A: pattern da alterato rilasciamento al Doppler tissutale valuta-
to sull’anulus tricuspidale laterale. B: pattern normalizzato al Doppler del flusso transtricuspidale.
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Figura 3. Amiloidosi primaria in paziente con mieloma e sindrome nefrosica. In sezione apicale 4 camere si nota l’ispessimento parietale, coinvolgen-
te sia i ventricoli che gli atri con la caratteristica birifrangenza, e il versamento pericardico (A). All’analisi Doppler tissutale effettuata sul setto inter-
ventricolare anteriore, dalla sezione parasternale asse lungo, si osserva la marcata riduzione dell’onda S (negativa) e dell’onda E ed A (positive) (B).

zienti con quadro clinico di scompenso) e I’approccio te-
rapeutico ¢ differente nelle varie forme di amiloidosi
(chemioterapia e trapianto di midollo nella forma AL e
trapianto di fegato e/o di cuore nella forma ATTR), risul-
tano determinanti per un rapido intervento terapeutico
sia I’identificazione della proteina amiloidogenetica sia
¢li indici precoci e sensibili di infiltrazione miocardica.

La stratificazione prognostica dei pazienti con AL
ha confermato il ruolo di alcuni parametri ecocardio-
grafici tra i quali la frazione di accorciamento, il rap-
porto E/A mitralico, il DT dell’onda E mitralica, le di-
mensioni atriali, il rapporto D/S del flusso venoso pol-
monare, predittivi non solo della mortalita cardiovasco-
lare ma anche di quella globale ?2. Anche lo studio del-
la tessitura miocardica con “backscatter” ha fornito un
potente indice prognostico??.

L’indice Tei, un indice combinato di funzione sisto-
lica e diastolica, il cui impiego ¢ stato proposto da Tei
et al.??, non si & confermato predittivo su una recente
ampia casistica di pazienti con amiloidosi AL?2.

Uno studio recentissimo ha confermato il ruolo del-
la proteina coinvolta (nell’amiloidosi AL la sopravvi-
venza a 1 e 3 anni ¢ del 68% e 63% rispetto all’amiloi-
dosi ATTR in cui la sopravvivenza a 1 e 3 anni & del
91% e 83%) e di altri due parametri, uno elettrocardio-
grafico (voltaggio del QRS) ed uno ecocardiografico
(frazione di eiezione) nella stratificazione prognostica
di tali pazienti. La combinazione di bassi voltaggi del
QRS, la frazione di eiezione <45% e I’eziologia dell’a-
miloidosi identificano i pazienti a piu alto rischio di
eventi’*.

Gli indici funzionali tissutali ottenuti con il DT, piu
sensibili di quelli convenzionali, potrebbero in futuro
contribuire a migliorare la stratificazione prognostica
di questi pazienti, indirizzando i canditati ad approcci
terapeutici avanzati, quali ad esempio il trapianto di
cuore.

In conclusione, I’ecocardiografia rappresenta 1’esa-
me principale per diagnosticare I’amiloidosi cardiaca e
per seguirne 1’evoluzione. Tuttavia, il problema princi-
pale ¢ di identificarla all’esordio quando le alterazioni
sono solo principalmente morfologiche ed i parametri
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funzionali convenzionali non sono ancora alterati. In
questo ambito si conferma vantaggioso ’impiego del
DT. L’amiloidosi ¢ inoltre una malattia rara e spesso
non viene presa in considerazione. La collaborazione
fra internisti e cardiologi ¢ elemento fondamentale per
una corretta identificazione di questa patologia cardia-
ca. In particolare, in questo ambito & indispensabile
I’approccio multidisciplinare con ampio interscambio
di informazioni cliniche e anamnestiche, utili per I’in-
terpretazione delle immagini strumentali.

Le malattie del connettivo

Le malattie del connettivo sono un eterogeneo gruppo
di malattie su base autoimmune caratterizzate da mani-
festazioni sistemiche (febbricola, artralgie, polisierosi-
te) e possibilita di coinvolgimento di molti organi.

Il LES, la sindrome da anticorpi antifosfolipidi
(AFL), la sclerodermia, 1’artrite reumatoide e la derma-
tomiosite/polimiosite sono le principali malattie del
connettivo a possibile interessamento cardiaco. Posso-
no essere interessati con frequenza diversa il pericar-
dio, il miocardio, 1’endocardio, il sistema di conduzio-
ne e le arterie coronarie. Nella gran parte dei casi que-
sti pazienti vengono gestiti in ambiente internistico e
solo in un secondo momento vengono sottoposti a va-
lutazione specialistica cardiologica. In rari casi, tutta-
via, la manifestazione cardiaca puo rappresentare 1’e-
sordio della malattia prima ancora che compaiano i sin-
tomi sistemici e la positivita dei parametri laboratori-
stici®.

Il decorso clinico del coinvolgimento cardiaco ¢ il
piu delle volte asintomatico o paucisintomatico e que-
sto potrebbe giustificare I’ampia variabilita delle diver-
se casistiche. Da studi autoptici risulta invece che 1’in-
teressamento cardiaco ¢ molto piu frequente di quanto
riportato da studi clinici. Risulta pertanto necessario
sottoporre tutti i pazienti con malattia del connettivo ad
un’attenta valutazione cardiologica includendo non so-
lo la visita clinica e 'ECG ma anche un esame ecocar-
diografico.
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Fra le malattie del connettivo quella che piu spesso
determina danno valvolare ¢ il LES. L’interessamento
valvolare coinvolge principalmente la valvola mitrale e
la valvola aortica. La manifestazione tipica del LES ¢
I’endocardite di Libman-Sacks, detta anche endocardite
pseudoinfettiva, descritta gia nel 1924 da questi autori®.
Si tratta di vegetazioni abatteriche, sessili, di diverse di-
mensioni (circa 3-4 mm), localizzate piu spesso sul ver-
sante ventricolare della valvola mitrale (Figura 4A). La
diagnosi differenziale deve essere fatta con 1’endocardi-
te batterica e possono aiutare nella diagnosi le emocoltu-
re, la conta dei globuli bianchi e la proteina C-reattiva.

Tali vegetazioni possono essere riscontrate non solo
sul margine libero ma anche sul corpo valvolare o alla
base di entrambi i lembi; in casi rari puo essere coin-
volto anche I’apparato sottovalvolare. All’esame eco-
cardiografico B-mode, queste vegetazioni appaiono co-
me masse di varie forme e dimensioni, a bordi irregola-
ri, ad ecogenicita eterogenea. Esse possono persistere o
variare nel tempo scomparendo o ricomparendo in sedi
diverse (Figura 4B). Un altro segno di coinvolgimento
endocardico nel LES ¢ I’ispessimento della valvola mi-
tralica od aortica. Queste alterazioni, vegetazione ed
ispessimento, spesso coesistono e causano frequente-
mente insufficienza e raramente stenosi.

La frequenza dell’interessamento valvolare varia a
seconda delle casistiche e dalle tecniche diagnostiche
utilizzate. Roldan et al.?’ nel 1996, con I'impiego del-
I’ecocardiografia transesofagea, su una casistica di 69
pazienti affetti da LES, hanno riscontrato anormalita
valvolari nel 61% dei pazienti con evidenza di ispessi-
mento nel 51% dei casi e di vegetazioni nel 43%, sulla
mitrale piuttosto che sulla valvola aortica. Studi recen-
tissimi, su un’ampia casistica di 342 soggetti valutati
con esame ecocardiografico transtoracico, hanno ripor-
tato la presenza di vegetazioni solo nell’11% dei casi,
percentuali simili a quelle di altri studi precedenti?®.
Anche in queste casistiche la mitrale ¢ la valvola piu
spesso interessata e I’insufficienza ¢ la disfunzione val-
volare pil frequente?s.

I pazienti con LES complicato da endocardite han-
no, rispetto a quelli senza complicanze valvolari, una

positivita agli anticorpi antifosfolipidi, anticardiolipina
e anticoagulante lupico, associata o meno alla sindrome
AFL (trombosi venose e arteriose, aborti ricorrenti,
trombocitopenia). Questa associazione ¢ stata riscon-
trata da molti autori ed ¢ stato ipotizzato che tali anti-
corpi possano avere un ruolo nella patogenesi delle le-
sioni valvolari promuovendo la formazione di trombi
sulle valvole?8-32,

Il danno valvolare si correla inoltre alla durata della
malattia, all’indice di attivita determinato da una mag-
gior frequenza di pericardite, nefrite lupica e anemia
emolitica®®. La presenza di vegetazioni e ispessimento
comporta un maggior rischio di complicanze sia infet-
tive che tromboemboliche?”-?833, Si impone pertanto, a
maggior ragione da queste evidenze, la necessita di una
valutazione ecocardiografica in tutti i pazienti con LES,
nella gran parte dei casi asintomatici e senza obiettivita
clinica significativa, per la stratificazione del rischio di
complicanze e per I’attuazione delle misure terapeuti-
che piu idonee.

La terapia anticoagulante & una scelta obbligata nei
pazienti con associata sindrome AFL per la prevenzio-
ne degli eventi cerebrovascolari, mentre non vi sono di-
mostrazioni riguardo all’efficacia dell’acido acetilsali-
cilico?’-3034, Dati contrastanti esistono in letteratura ri-
guardo all’impiego dei corticosteroidi, secondo alcuni
utili nel favorire la risoluzione dell’endocardite, secon-
do altri potenzialmente pericolosi per 1’evoluzione fi-
brotica con conseguente deformita valvolare perma-
nente. Nei pazienti con endocardite di Libman-Sacks ¢
necessaria una profilassi antibiotica per la prevenzione
dell’endocardite infettiva?’3%-34, Rara & la necessita di
un intervento chirurgico di sostituzione valvolare?”-30-34,

Un’altra manifestazione tipica del LES ¢ la pericar-
dite’"-%. La sua frequenza si aggira attorno al 50% dei
pazienti (fino al 62% negli studi autoptici), per lo piu
decorre asintomatica nell’ambito di un quadro di poli-
sierosite e solo in rari casi (1% circa) pud determinare
un versamento pericardico severo con tamponamento
cardiaco (<1%) o evolvere in pericardite costritti-
va3l:3536 Tale manifestazione non si correla alla pre-
senza di anticorpi antifosfolipidi®'.

Figura 4. Sezione parasternale asse lungo. A: endocardite di Libman-Sacks con presenza di una vegetazione nella parte centrale del versante ventri-
colare del lembo anteriore mitralico associata ad ispessimento dei lembi. B: regressione dell’endocardite verrucosa e dell’ispessimento dei lembi.
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I casi di miocardite con scompenso cardiaco sono
piuttosto rari e si associano ad altre manifestazioni del
LES in un quadro di pancardite’’. L’esame ecocardio-
grafico dimostra un incremento dei volumi del ventri-
colo sinistro con compromissione della cinetica globa-
le, associata a versamento pericardico (Figura 5SA) ed a
disfunzione diastolica (Figura 6A). Studi autoptici han-
no dimostrato una miocardite immuno-mediata con ri-
scontro di anticorpi antimiocellula, immunocomplessi,
infiltrati infiammatori e necrosi dei miociti®. Il quadro
clinico ¢ quello dello scompenso cardiaco in giovani
donne in eta fertile. Il trattamento, oltre a quello sinto-
matico dell’insufficienza cardiaca, richiede immuno-
soppressori e corticosteroidi ad alte dosi che possono
far regredire il quadro’” (Figure 5B e 6B).

L’esame ecocardiografico mostra con maggior fre-
quenza alterazioni della cinetica segmentaria. In uno
studio del gruppo di Fedele?!, nel 9% dei pazienti con
LES ¢ stata riscontrata una disfunzione sistolica regio-
nale associata ad un’anormalita di perfusione alla to-
mografia computerizzata ad emissione di fotone singo-
lo. Tutti questi pazienti non avevano malattia coronari-
ca dei vasi epicardici ed ¢ stata ipotizzata una trombosi
dei piccoli vasi intramiocardici correlata alla presenza
di anticorpi antifosfolipidi. Non si possono escludere

tuttavia anche aree di miocardite focale ad aspetto si-
mil-infartuale.

Una coronarite dei vasi epicardici puo sfociare in un
infarto miocardico acuto, una complicanza per fortuna
rara ma spesso fatale che colpisce giovani donne in eta
premenopausale senza precedenti eventi ischemici’®
(Figura 7).

La presenza di una sindrome AFL, sia primitiva che
in corso di LES, si associa ad una disfunzione diastoli-
ca ventricolare sia sinistra che destra. In un recente la-
voro, Paran et al.*, confrontando una casistica di pa-
zienti asintomatici affetti da LES o da sindrome AFL,
hanno dimostrato una riduzione del rapporto E/A del
flusso transmitralico e transtricuspidale e una riduzione
del tempo di rilasciamento isovolumetrico ventricolare
sinistro nei pazienti con sindrome AFL sia primitiva
che secondaria, confrontati a pazienti con LES con e
senza tali anticorpi.

Uno studio precedente*® aveva fornito risultati simili
dimostrando che la presenza della sindrome AFL o di
elevati livelli di anticorpi antifosfolipidi risulta il pit po-
tente predittore del peggioramento della funzione dia-
stolica, principalmente sul ventricolo destro*’. Da que-
sti risultati & emersa I’ipotesi che tali anticorpi non solo
abbiano un ruolo patogenetico per il danno valvolare ma

Figura 5. Sezione parasternale asse lungo. Caso di miopericardite in corso di lupus eritematoso sistemico all’esordio (A) e in remissione (B). A: si no-
ti l'aspetto globoso del ventricolo sinistro che é dilatato e globalmente ipocinetico. E presente lieve versamento pericardico. B: normalizzazione dei
diametri e della cinetica del ventricolo sinistro e scomparsa del versamento pericardico.

Figura 6. Pattern Doppler tissutale ricavato sull’anulus mitralico laterale in un caso di miopericardite in corso di lupus eritematoso sistemico. A: esor-
dio; si noti il pattern da marcata disfunzione diastolica. B: follow-up; regressione della disfunzione diastolica e incremento della velocita di picco del-

l’onda S.

550



G Pela et al - Ecocardiografia e malattie internistiche

Figura 7. Infarto miocardico acuto in giovane donna affetta da lupus eritematoso sistemico con riscontro emodinamico di coronarite della discenden-
te anteriore e della circonflessa. A: sezione apicale 2 camere; aneurisma della porzione basale della parete inferiore del ventricolo sinistro. B: sezione
parasternale asse lungo; insufficienza aortica moderata da ispessimento valvolare.

anche per il peggioramento della funzione diastolica at-
traverso un meccanismo ischemico di trombosi dei vasi
coronarici intramiocardici. Il ventricolo destro potrebbe
essere pill suscettibile del ventricolo sinistro al danno
microvascolare a causa della massa inferiore o della pre-
senza concomitante di ipertensione polmonare.

Le tecniche piu sofisticate, applicate anche in que-
sto campo, hanno dimostrato una disfunzione globale
della meccanica cardiaca. In pazienti con LES, I’ana-
lisi DT, effettuata sia sull’anello tricuspidale che sul-
I’anello mitralico, a livello del setto e della parete la-
terale, ha dimostrato in tutte le sedi un prolungamento
del tempo di rilasciamento isovolumetrico; solo sul
ventricolo destro era dimostrabile anche una disfun-
zione sistolica*!. In questi pazienti, la riduzione della
velocita dell’onda S era tuttavia dipendente dalla pre-
senza di ipertensione polmonare*!. L’indice di perfor-
mance miocardica (Tei), calcolato con il DT nelle tre
sedi, era significativamente prolungato nei pazienti
con LES confrontati ai controlli*'. Tali dati conferma-
no il coinvolgimento biventricolare in questa malattia
e ribadiscono I’importanza dello studio del ventricolo
destro, piu sensibile al processo patologico, quindi in
grado di fornire parametri precoci di coinvolgimento
cardiaco.

Il coinvolgimento selettivo del ventricolo destro ¢
stato dimostrato anche in un’altra malattia autoimmu-
ne, la sclerodermia, affezione caratterizzata da danno
vascolare e fibrosi cutanea con possibilita di interessa-
mento di altri organi quali il polmone, il rene, il tratto
gastrointestinale e il cuore. In una casistica di pazienti
con sclerodermia il DT ¢ risultato piu sensibile del
Doppler di flusso nell’evidenziare una disfunzione dia-
stolica sul ventricolo destro (Figura 8), mentre non ri-
sultava coinvolto il ventricolo sinistro*?. La velocita di
picco dell’onda E, e il tempo di rilasciamento isovo-
lumetrico erano i parametri maggiormente alterati e
correlavano significativamente con I’entita dell’interes-
samento cutaneo e con i valori di pressione polmona-
re*2. Un valore di E, <11 cm/s era in grado di predire
una piu severa ipertensione arteriosa polmonare e un
maggior coinvolgimento cutaneo*.

Il meccanismo ipotizzato per il selettivo interessa-
mento del ventricolo destro nei pazienti sclerodermici ri-
sulta principalmente legato all’aumentato postcarico
polmonare con conseguente ipossia ventricolare destra*?.
Una disfunzione diastolica destra puo tuttavia essere ri-
levata anche in assenza di ipertensione arteriosa polmo-
nare, suggerendo I’intervento di altri meccanismi, quali
ad esempio quelli secondari alla fibrosi miocardica®?.

LD

Figura 8. Sclerodermia: marcata disfunzione diastolica ventricolare destra evidenziata dall’analisi Doppler del flusso transtricuspidale (A) e con Dop-
pler tissutale (B) campionato sull’anulus laterale del ventricolo destro dalla sezione apicale 4 camere.
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Anormalita pericardiche sono spesso riscontrabili
all’esame ecocardiografico nei pazienti sclerodermici;
un versamento o un ispessimento pericardico viene evi-
denziato in pit della meta di questi pazienti**.

L’eco-stress farmacologico con dobutamina puo in-
durre la comparsa di alterazioni segmentarie della cine-
tica ventricolare con aspetto a “macchia di leopardo”.
Tale riscontro, ascrivibile ad aree di fibrosi focale, sem-
brerebbe tipico della sclerodermia®.

La diagnosi precoce di coinvolgimento cardiaco ri-
sulta determinante anche in questi pazienti, in cui la
malattia & spesso subdola, per la pronta attuazione del-
le adeguate misure terapeutiche atte in particolare a
contrastare 1’ipertensione polmonare ed i conseguenti
effetti deleteri sulla meccanica cardiaca destra.

Come nelle altre malattie del connettivo, anche nel-
I’artrite reumatoide, malattia inflammatoria articolare
cronica e sistemica, 1’interessamento cardiaco ¢ spesso
presente ma clinicamente silente. L’ anormalita piu fre-
quentemente riscontrata ¢ la malattia valvolare caratte-
rizzata da ispessimenti e dai noduli; la mitrale e 1’aorta
sono parimenti interessate con percentuali sovrapponi-
bili che arrivano fino al 60% con I’impiego dell’ecocar-
diografia transesofagea*. Meno frequenti sono la peri-
cardite e la cardiomiopatia*’. Una disfunzione diastoli-
ca ¢ dimostrabile sia sul ventricolo sinistro che sul ven-
tricolo destro mediante Doppler di flusso e DT*4, 11
coinvolgimento cardiaco sembrerebbe non correlarsi al-
I’attivita della malattia e ai parametri immunologici*®-43,

Meno frequenti sono le complicanze cardiache nella
dermatomiosite/polimiosite, miopatie inflammatorie au-
toimmuni, rappresentate principalmente da una disfun-
zione diastolica secondaria a miocardite, riscontrabile
nel 42% dei soggetti*®. Bisogna sottolineare perd che in
questo campo gli studi sono limitati e non recenti.

Le vasculiti

Le vasculiti sistemiche sono complesse sindromi clini-
che rappresentate da processi di natura flogistica che
conducono ad un danno endoteliale dei vasi sanguigni
sia di piccolo che di grande calibro. Le manifestazioni
cliniche delle vasculiti dipendono principalmente dalle
dimensioni dei vasi colpiti e dalla loro localizzazione. 11
coinvolgimento miocardico ¢ spesso clinicamente evi-
dente e rappresenta una tra le principali cause di morta-
lita in questi pazienti. Anche in tali patologie lo studio
ecocardiografico puo essere di aiuto non solo nella defi-
nizione diagnostica ma anche nella stratificazione delle
complicazioni cardiovascolari ad esse correlate.

Tra le vasculiti dei grandi vasi si ricordano la malat-
tia di Behget e I’arterite a cellule giganti. Queste forme
prevalentemente coinvolgono i grandi vasi arteriosi de-
terminando flogosi e successiva dilatazione aneurisma-
tica dell’aorta in tutta la sua estensione. Spesso il coin-
volgimento infiammatorio si estende a tutto il miocar-
dio compromettendo la performance sistolica e diasto-
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lica del ventricolo sinistro®!-33. La prolungata infiam-
mazione dell’aorta pud estendersi al piano valvolare
aortico determinando insufficienza valvolare ma la rot-
tura aneurismatica che ne deriva rappresenta la princi-
pale causa di morte>*. Da tali osservazioni ne scaturisce
I’importanza di una precoce valutazione ecocardiogra-
fica per la determinazione e il monitoraggio di queste
complicazioni.

Le vasculiti dei vasi di calibro medio comprendono
la sindrome di Churg-Strauss (CSS), la poliartrite no-
dosa e la granulomatosi di Wegener. La CSS ¢ una rara
vasculite necrotizzante ad eziologia sconosciuta®>>7, Il
coinvolgimento miocardico & stato descritto come peri-
cardite o miocardite eosinofila, fino a quadri maggior-
mente severi quali I’insufficienza cardiaca o la morte
per infarto miocardico, complicanze aritmiche o tam-
ponamento cardiaco>®93, I dati presenti in letteratura ri-
guardanti la prevalenza e la severita della compromis-
sione miocardica in corso di CSS sono tuttavia discor-
danti e cio potrebbe dipendere sia dalle metodiche uti-
lizzate per diagnosticare il coinvolgimento miocardico,
sia dal differente approccio terapeutico utilizzato.

Il nostro gruppo di ricerca ha valutato in modo non
invasivo il coinvolgimento miocardico in 16 pazienti se-
guiti dal Gruppo SE.PRI.VA (Gruppo Vasculiti Primiti-
ve e Secondarie) dell’ Azienda Ospedaliera-Universita-
ria di Parma, affetti da CSS ed asintomatici dal punto di
vista cardiovascolare, mediante 1’utilizzo dell’ecocar-
diografia convenzionale e del DT, tecnica quest’ultima
che offre una buona sensibilita nella diagnosi di una ini-
ziale disfunzione ventricolare?. In questa patologia ri-
sulta di particolare interesse anche lo studio ecocardio-
grafico del ventricolo destro che sembra maggiormente
suscettibile ai processi infiltrativi. L’analisi dell’escur-
sione dell’anello tricuspidale mediante DT ha confer-
mato i risultati ricavati dal Doppler di flusso transtricu-
spidale, dimostrando perd una maggior sensibilita ri-
spetto all’ecocardiografia Doppler convenzionale nel
valutare I’esistenza di una disfunzione diastolica, in as-
senza di qualsiasi evidenza clinica di cardiopatia® (Fi-
gura 9). Correlazioni statisticamente significative sono
state ritrovate fra i parametri DT ricavati sul ventricolo
destro e gli indici ematologici di malattia (eosinofilia,
proteina C-reattiva), suggerendo una genesi infiltrativa.
In tali pazienti abbiamo evidenziato inoltre un versa-
mento pericardico lieve nel 37.5%, mentre nel 62.5%
dei casi abbiamo riscontrato una lieve insufficienza mi-
tralica, associata ad una lieve insufficienza aortica nel
12.5%%. In circa il 19% dei pazienti abbiamo riscontra-
to alterazioni della cinetica regionale che comunque non
compromettevano la funzione di pompa®. In uno di
questi pazienti I’esame ecocardiografico aveva mostrato
un aneurisma basale della parete inferiore con albero
coronarico indenne all’esame angiografico, suggerendo
una miocardite focale a presentazione simil-infartuale.
Non si puo tuttavia escludere in questo paziente un inte-
ressamento del microcircolo coronarico. Tali risultati, se
da un lato possono suggerire un metodo di studio non
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Figura 9. Analisi Doppler tissutale effettuata sull’anulus tricuspidale in un paziente affetto da sindrome di Churg-Strauss (A) confrontato ad un con-

trollo (B).

invasivo in grado di consentire un monitoraggio nel
tempo, dall’altro contrastano chiaramente con i dati pre-
senti in letteratura, che enfatizzano 1’importanza del
coinvolgimento miocardico in questa sindrome.

In corso di poliartrite nodosa la presenza di corona-
rite & spesso il principale rilievo anatomo-clinico, seb-
bene una miocardite interstiziale possa essere saltuaria-
mente riscontrata®. Sebbene nel passato la compromis-
sione miocardica su base ischemica rappresentava la
principale causa di morte dei pazienti affetti da poliar-
trite nodosa, I’avvento di terapie mirate immunosop-
pressive e corticosteroidee ha aumentato 1’aspettativa
di vita di questi pazienti®.

La granulomatosi di Wegener, vasculite a prevalente
interessamento del tratto respiratorio, raramente deter-
mina un coinvolgimento miocardico, specialmente
quanto pil precocemente viene intrapreso un mirato trat-
tamento immunosoppressivo®. Altre casistiche riporta-
no una disfunzione sistolica silente presente nel 50% dei
pazienti e un versamento pericardico nel 20% circa®’.
Nostri dati preliminari riguardanti la valutazione ecocar-
diografica di 20 pazienti affetti da granulomatosi di We-
gener, senza quadro clinico di cardiopatia, di eta media
di 53 anni, differiscono da tali rilievi, mostrando la pre-
senza di un versamento pericardico da lieve a moderato
nel 60% dei casi, mentre il 50% mostra un’insufficienza
mitralica lieve e nel 25% un’insufficienza aortica lieve
associata (Figura 10). Solamente nel 5% sono state ri-
scontrate alterazioni cinetiche segmentarie, seppur non
tali da alterare la performance sistolica globale del ven-
tricolo sinistro. Una disfunzione diastolica biventricola-
re puo essere evidenziata con il DT (Figura 11).

Miocardite eosinofila

La miocardite eosinofila rappresenta una rara patologia
del miocardio che prevalentemente interessa i giovani
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adulti, con una eta media all’esordio di circa 40 anni.
Nel 20% dei casi si associa ad altre malattie autoimmu-
ni. La diagnosi eziologica viene posta mediante biopsia
endomiocardica sebbene il sospetto diagnostico possa
emergere di fronte ad un quadro di scompenso cardia-
co progressivo di nuova ed improvvisa insorgenza®s,
L’esame ecocardiografico riveste in genere un ruolo da
protagonista nella diagnosi e nel monitoraggio del pa-
ziente scompensato e, anche in questa patologia, rap-
presenta un valido strumento per I’internista. I princi-
pali elementi ecocardiografici che sono di supporto al
dubbio clinico di miocardite eosinofila sono rappresen-
tati da una dilatazione del ventricolo sinistro con ridu-
zione globale della contrattilita e in alcuni casi con al-
terazioni della cinetica distrettuale, tali da simulare un
infarto miocardico focale®. Nelle fasi precoci della ma-
lattia vi pud essere un aumento degli spessori delle pa-
reti miocardiche’®”! secondario all’edema infiammato-
rio e il riscontro occasionale di trombi murali’?. Una
diagnosi precoce ¢ importante perché permette un tem-

Figura 10. Sezione apicale 3 camere: insufficienza aortica in paziente
con granulomatosi di Wegener.
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Figura 11. Disfunzione ventricolare sinistra (in alto) e ventricolare destra (in basso), valutate con Doppler di flusso (a sinistra) e con Doppler tissuta-

le (a destra) in un paziente con granulomatosi di Wegener.

pestivo approccio terapeutico prevalentemente basato
sulla terapia immunosoppressiva e steroidea’. Il decor-
so clinico della miocardite eosinofila prevede una rapi-
da evoluzione verso 'insufficienza cardiaca’™, talvolta
complicato da aritmie ventricolari refrattarie che pos-
sono condurre a morte improvvisa’. Riportiamo un
esempio di miocardite eosinofila evoluta in cardiopatia
ipocinetico-dilatativa in una giovane donna di 23 anni
deceduta successivamente per morte improvvisa (Figu-
ra 12).

Conclusioni

In conclusione, I’esame ecocardiografico risulta deter-
minante nella diagnosi di coinvolgimento cardiaco in

corso di malattie sistemiche sia infiltrative che autoim-
muni. Attraverso questa indagine ¢ possibile identifica-
re la complicanza cardiaca gia in una fase preclinica
consentendo 1’attuazione delle misure terapeutiche atte
a prevenire la progressione della malattia. La tecnica
DT si ¢ dimostrata, rispetto all’ecocardiografia conven-
zionale, pil sensibile nel diagnosticare alterazioni del-
la meccanica sisto-diastolica non solo sul ventricolo si-
nistro ma anche sul ventricolo destro, come anche di-
mostrato in un nostro precedente lavoro?. Tuttavia il DT
fornisce parametri aspecifici per il tipo di patologia
miocardica e pertanto non consente una diagnosi ezio-
logica. Infine, si ribadisce I’importanza in questo ambi-
to dell’approccio multidisciplinare internistico-cardio-
logico, utile per I'interpretazione delle immagini stru-
mentali.

Figura 12. Sezione apicale 3 camere (A) e 4 camere (B) in una paziente con miocardite eosinofila: si nota una dilatazione del ventricolo sinistro che

ha un aspetto globoso.
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Riassunto

L’esame ecocardiografico Doppler rappresenta 1’indagine di
imaging cardiaca pil utilizzata, sia per I’innocuita della proce-
dura e relativo basso costo, sia per I’elevato numero di informa-
zioni morfofunzionali ricavabili. Tale indagine risulta anche di
primaria importanza nella diagnosi di coinvolgimento cardiaco
in corso di malattie internistiche, nella maggior parte delle quali
la complicanza cardiaca ¢ spesso subclinica e rappresenta una tra
le cause principali di mortalita. Il costante processo di evoluzio-
ne tecnologica delle apparecchiature ha incrementato il campo di
studio e la capacita diagnostica dell’ecocardiografia. Fra le nuo-
ve tecniche, 1’analisi Doppler tissutale si ¢ dimostrata in grado di
identificare precoci alterazioni ventricolari non solo della fase
diastolica ma anche di quella sistolica, in una fase preclinica, in
corso di malattie sistemiche quali ad esempio 1’amiloidosi, il lu-
pus eritematoso sistemico, le vasculiti. Questa maggior sensibi-
lita deriva dalla capacita di analizzare la meccanica longitudina-
le, mediante lo studio dell’escursione del piano atrioventricola-
re, dipendente dalla contrazione-rilasciamento delle fibre longi-
tudinali, che sembra piu precocemente interessata da un proces-
so patologico rispetto a quella circonferenziale. Gli indici Dop-
pler tissutali, unitamente a dettagliati elementi clinico-anamne-
stici, potrebbero contribuire a migliorare la stratificazione pro-
gnostica di questi pazienti, indirizzando I’internista verso mirati
approcci diagnostici e terapeutici.

Parole chiave: Amiloidosi; Doppler tissutale; Ecocardiografia;
Malattie sistemiche autoimmuni; Vasculiti.
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