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To date, left ventricular diastolic function can be clinically assessed by Doppler echocardiogra-
phy. The Doppler recording of mitral inflow and pulmonary venous flow provides main informa-
tion about ventricular diastolic properties. At the level of the mitral inflow we can measure the ear-
ly diastolic peak velocity (E), atrial peak velocity and derive their ratio, the E velocity deceleration
time and isovolumic relaxation time, and calculate atrial filling fraction. At the level of the pul-
monary veins, the peak systolic velocity (S), the peak diastolic velocity (D), the S/D ratio, the peak
of reverse atrial velocity and its duration, above all in terms of difference with the mitral A dura-
tion, characterize the different patterns of diastolic function. Also the new ultrasound technologies
are clinically useful to define ventricular diastolic properties. The myocardial early diastolic veloc-
ity (E ) detectable by pulsed tissue Doppler at the level of the mitral annulus, and the flow propa-
gation velocity (Vp) recordable by color M-mode of left ventricular inflow, both relatively preload-
independent, are measurements related to fau, the reference hemodynamic variable. The E/E  and
E/Vp ratios provide accurate estimation of the changes in left ventricular end-diastolic pressure.
They allow us to distinguish the pseudonormal and restrictive patterns from the normal pattern
and are, therefore, alternative tools to Valsalva maneuver of mitral inflow and pulmonary venous
flow. The predictive value of the pattern of abnormal relaxation (grade I of diastolic dysfunction)
and both the reversible and irreversible restrictive patterns (grade III and IV respectively) is now
demonstrated and permits important prognostic stratification and appropriate therapeutic man-
agement.

(Ital Heart J Suppl 2004; 5 (2): 86-97)

Introduzione

La funzione diastolica del ventricolo si-
nistro ¢ ritenuta un importante fattore fisio-
patologico di molte malattie che coinvolgo-
no la meccanica cardiaca. Le manifestazio-
ni cliniche delle cardiomiopatie, dell’iper-
tensione arteriosa, della cardiopatia ische-
mica sono spesso il risultato di anomalie
delle proprieta ventricolari diastoliche le
quali possono o meno coesistere con la dis-
funzione sistolica od anche precederla.
Benché le misure invasive ottenibili con il
cateterismo cardiaco rimangano il gold
standard nella valutazione delle varie fasi
della diastole, gli indici Doppler di funzio-
ne diastolica hanno dimostrato una buona
correlazione con i dati emodinamici e sono
ormai largamente accettati nella pratica cli-
nica'-3.
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Fisiologia della diastole

Benché la diastole cominci ben prima
della telesistole, al picco di pressione della
contrazione ventricolare, tradizionalmente
la definizione di diastole corrisponde a
quella parte del ciclo cardiaco che comin-
cia con la chiusura della valvola aortica —
quando la pressione ventricolare cade al di
sotto di quella aortica — e termina con la
chiusura della valvola mitrale. Tale defini-
zione include la fase di rilasciamento iso-
volumetrico. Una funzione diastolica nor-
male puo essere definita clinicamente come
la capacita del ventricolo sinistro di acco-
gliere un adeguato volume di riempimento
tale da garantire una gittata sistolica ade-
guata operando ad una bassa pressione. Ai
fini descrittivi la fase diastolica puo essere
divisa in quattro stadi*:
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1) il rilasciamento isovolumetrico, che intercorre tra la
fine dell’eiezione sistolica (= chiusura della valvola
aortica) e I’apertura della valvola mitrale, periodo in cui
la pressione continua la sua rapida caduta mentre il vo-
lume ventricolare rimane costante. Esso viene essen-
zialmente attribuito al rilasciamento attivo ventricolare,
con un contributo variabile del ritorno elastico delle fi-
bre contratte;

2) il riempimento rapido, che comincia quando la pres-
sione ventricolare cade al di sotto di quella atriale sini-
stra e la valvola mitrale si apre. Durante questa fase il
sangue ha un’accelerazione e raggiunge una velocita
massima, direttamente correlata all’entita del gradiente
di pressione atrioventricolare, e termina quando tale gra-
diente cessa. Gli eventi di questa fase rappresentano una
complessa interazione tra suzione ventricolare (= rila-
sciamento attivo) e, in misura modesta in questa fase, le
proprieta viscoelastiche del miocardio (= compliance);
3) la diastasi, in cui le pressioni atriale e ventricolare
sono praticamente uguali e il riempimento ventricolare
¢ il risultato del flusso proveniente dalle vene polmo-
nari — con I’atrio configurante essenzialmente un con-
dotto passivo — in quantita direttamente proporzionale
alla pressione che vige nel ventricolo, funzione della
“compliance” ventricolare;

4) la sistole atriale, che termina con la chiusura della
valvola mitrale e che ¢ influenzata soprattutto dalla
compliance ventricolare, dalla resistenza pericardica,
dalla forza di contrazione atriale e dalla sincronicita
atrioventricolare (= intervallo PR dell’ECG).

Misure emodinamiche e misure Doppler a confronto
Il cateterismo cardiaco consente le relazioni tra

pressione e volume ventricolare durante tutto il ciclo
cardiaco. In relazione alla natura dinamica della diasto-

le le misure emodinamiche che analizzano la funzione
del ventricolo nelle fasi sequenziali della diastole (rila-
sciamento, riempimento, compliance) non sono inter-
cambiabili tra loro. Tra le varie misure emodinamiche,
quella a cui si fa maggior riferimento sono il fau (la co-
stante di tempo del rilasciamento corrispondente alla
caduta di pressione nella fase di rilasciamento isovolu-
metrico del ventricolo sinistro) e il rapporto dP/dV che
esprime la rigidita del miocardio in telediastole!->4,

La registrazione Doppler del flusso mitralico e pol-
monare fornisce informazioni sulle proprieta diastoli-
che del ventricolo sinistro misurando, invece, velocita
di flusso ed intervalli di tempo. Le variazioni delle ve-
locita e degli intervalli di tempo si verificano in rela-
zione alle analoghe variazioni delle pressioni atriali e
ventricolari®>”’. Le misure Doppler forniscono, pertan-
to, informazioni importanti sulla dinamica del riempi-
mento e sulle proprieta diastoliche del ventricolo sini-
stro.

Metodologia delle misure Doppler di funzione
diastolica

Afflusso mitralico. La registrazione presuppone 1’uso
del color Doppler dell’afflusso mitralico onde corretta-
mente posizionare il volume campione del Doppler
pulsato. La visualizzazione dell’ afflusso transmitralico
presuppone la registrazione di una sezione apicale 4 ca-
mere (Fig. 1), con lo spostamento del trasduttore un po’
lateralmente (in maniera piu accentuata in caso di ven-
tricolo dilatato) rispetto alla posizione ecocardiografica
convenzionale. Il color Doppler aiuta a trovare la mi-
gliore direzione del flusso transmitralico. In partenza,
le frequenze Doppler devono essere le piut basse possi-
bili (2 MHz) e il volume campione del Doppler ad on-
da pulsata il piu piccolo possibile per massimizzare la

Figura 1. Schema metodologico per le misure Doppler dell’afflusso mitralico (a sinistra) e metodologia di registrazione dell’afflusso mitralico (a de-
stra). Il volume campione del Doppler pulsato viene posizionato all’apice dei lembi valvolari mitralici. Le velocita (asse delle ordinate) vengono misu-
rate in m/s ed i tempi (ascisse) in ms. A = velocita atriale; DT = tempo di decelerazione della velocita E; E = velocita protodiastolica; IVRT = tempo

di rilasciamento isovolumetrico.
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risoluzione assiale e laterale delle velocita di flusso ed
ottenere immagini di buona qualita. I filtri Doppler a
bassa frequenza vengono utilizzati per eliminare gli ar-
tefatti da movimento della parete e della valvola che
possono nascondere i flussi a bassa velocita. Siccome i
tempi e la durata del flusso si misurano vicino alla linea
di base, quando si usa il Doppler pulsato dell’afflusso
mitralico questi filtri vanno tenuti bassi (200-600
MHz). Le misure, meglio visualizzabili se registrate ad
una velocita di scorrimento orizzontale di 100 mm/s,
sono di tre tipi: velocita assolute E ed A (m/s), da cui
viene calcolato il loro rapporto (E/A), intervalli di tem-
po (ms) quali il tempo di accelerazione della velocita E,
il tempo di decelerazione (DT) della velocita E e il tem-
po di rilasciamento isovolumetrico (IVRT), integrali
velocita-tempo (TVI) delle velocita E ed A e della dia-
stole totale, da cui si puo calcolare la frazione di riem-
pimento atriale (AFF = TVI A/TVI diastole totale X
100) che esprime, in percentuale, il contributo atriale al
riempimento ventricolare’. I primi due tipi (velocita e
tempi) devono essere registrati all’apice dei lembi val-
volari mitralici dove ¢ meglio evidenziabile I’ effetto del
gradiente transmitralico da cui tali parametri dipendo-
no mentre le TVI vanno registrate a livello dell’anello
valvolare mitralico dove 1’area mitralica ¢ piu stabile.
Un altro importante indice di funzione diastolica ¢
I’TVRT che puo essere registrato con il Doppler pulsa-
to angolando il trasduttore nella sezione apicale 5 ca-
mere e posizionando il volume campione tra I’efflusso
e I’afflusso del ventricolo sinistro, in prossimita del

lembo mitralico anteriore, in modo da registrare sia la
velocita sistolica che quella protodiastolica E: 'IVRT
viene in tal modo misurato come il periodo di tempo in-
tercorrente tra la fine dell’eiezione sistolica e 1’inizio
della velocita E (Fig. 1). Il Doppler continuo fornisce
una stima piu riproducibile dell’TVRT rispetto al Dop-
pler pulsato.

Tutte le misure Doppler di funzione diastolica do-
vrebbero rappresentare la media di piu cicli cardiaci (5
secondo 1’American Society of Echocardiography-
ASE’): infatti, quanti pit cicli si misurano tanto pit si
riduce la variabilita tecnica (regola generale che riguar-
da tutte le misure ecocardiografiche). In caso di cam-
biamenti delle velocita con la respirazione (costrizione
pericardica e tamponamento cardiaco), I’ ASE consiglia
di registrare tali velocita con una traccia respiratoria di
riferimento®. Attenzioni metodologiche particolari van-
no riservate alla misurazione dell’ AFF in caso di bradi-
cardia e del DT in caso di frequenza cardiaca tendente
alla tachicardia (Fig. 2)°.

Flusso venoso polmonare. In mani esperte, nell’80%
dei soggetti puo essere effettuata la registrazione delle
velocita venose polmonari nella sezione apicale dove ¢
visualizzabile la vena polmonare superiore destra’. Il
flusso nella vena viene localizzato con il color Doppler
usando una bassa scala di velocita (< 40 cm/s), posi-
zionando successivamente il volume campione del
Doppler pulsato vicino all’apertura della vena ma an-
cora nell’atrio sinistro (per evitare 1’influenza del mo-
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Figura 2. Possibili errori nella stima (a) della diastasi in caso di bradicardia e del tempo di decelerazione (DT) in caso di frequenza cardiaca tenden-
zialmente tachicardica (b). La metodologia delle misure e erronea nei pannelli di destra mentre é corretta nei pannelli di sinistra sia di (a), in cui si trac-
cia una linea immaginaria che congiunga le velocita E ed A e delinei la diastasi, altrimenti non quantificata nel calcolo dell’integrale velocita-tempo
della diastole totale, che di (b) in cui per misurare il DT della velocita E bisogna seguire la pendenza di decelerazione della E fino alla linea di base,
sconfinando quindi nel territorio della velocita A. Da Weyman'’, modificata.
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vimento della parete atriale posteriore), mantenendo i
filtri ad un basso livello, meglio se ad una velocita di
scorrimento di 100 mm/s. Vanno cosi registrate le se-
guenti velocita di flusso polmonare (m/s): velocita di
picco sistolico (S) e velocita di picco protodiastolico
(D) che sono velocita anterograde e quindi si eviden-
ziano al di sopra della linea di base, e la velocita atria-
le “retrograda” (AR), retrograda rispetto alla linea di
base’ (Fig. 3). Molto utili sono anche la stima del rap-
porto S/D nonché la durata della velocita AR, ancor piu
se calcolata in termini di differenza con la durata della
velocita A dell’afflusso mitralico, parametro quest’ulti-
mo ben correlato con la pressione ventricolare teledia-
stolica’s.

Doppler tissutale dell’anello mitralico. Le velocita
longitudinali miocardiche possono essere registrate
mediante Doppler tissutale pulsato nella sezione apica-
le. Posizionando un volume campione piccolo (< 5
mm) nel segmento miocardico che si vuol analizzare si
ottiene la registrazione spettrale delle velocita (cm/s) e
degli intervalli di tempo (ms). Al fine di una registra-
zione ottimale, sia il guadagno che i filtri devono esse-
re regolati su bassi livelli. In relazione al fatto che la ve-
locita dei segmenti miocardici ¢ massima alla base car-
diaca e minima all’apice, per misurare la funzione di
una parete miocardica si adoperano le velocita dei seg-
menti basali. L”ASE incoraggia il posizionamento del
volume campione alla giunzione tra la parete ventrico-
lare sinistra laterale e 1’anello mitralico®. Il pattern stan-
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dard del Doppler tissutale comprende una velocita mio-
cardica sistolica (S ) anterograda (al di sopra della li-
nea di base) e due velocita miocardiche diastoliche,
protodiastolica (E, ) ed atriale (A ), retrograde; anche i
tempi sistolici e diastolici possono essere misurati (Fig.
4). Degno di interesse ¢ il fatto che la velocita E_ ha
mostrato di essere un indice di rilasciamento ventrico-
lare relativamente indipendente dalle variazioni della
pressione atriale!!-!2,

Velocita di propagazione del flusso transmitralico.
Un cursore M-mode posizionato al centro dello spettro
colorimetrico pit luminoso dell’afflusso transmitralico
registrato con color Doppler consente di seguire la pro-
pagazione del jet di flusso dall’area mitralica verso I’a-
pice del ventricolo'3. Modificando opportunamente il
color Doppler (ad una velocita di scorrimento orizzon-
tale di 100 mm/s) in modo da ottenere la colonna piu
lunga di flusso (= color) dall’anello mitralico verso 1’a-
pice si possono visualizzare dall’atrio verso 1’apice del
ventricolo una prima velocita protodiastolica, corri-
spondente al riempimento precoce, ed una seconda ve-
locita corrispondente alla sistole atriale. La pendenza
del bordo piu esterno di colore della velocita di flusso
protodiastolico verso 1’apice, misurata come pendenza
della prima velocita di aliasing (45 cm/s), 4 cm distal-
mente al piano valvolare mitralico, rappresenta la velo-
cita di propagazione (Vp) (Fig. 5). La Vp ¢ relativa-
mente indipendente dal precarico e correla in maniera
inversa al rau'3.

Figura 3. Fisiologia (a sinistra), schema metodologico (in alto a destra) e metodologia di registrazione (in basso a destra) del flusso venoso polmonare.
La velocita S si verifica in fase sistolica, quando la valvola mitrale é chiusa, la velocita D corrisponde alla velocita E (protodiastolica) dell’afflusso mi-
tralico e la velocita atriale retrograda (AR) alla velocita A (telediastolica) dello stesso afflusso mitralico. Nel flusso venoso polmonare sono cosi rico-
noscibili due velocita anterograde, S e D al di sopra della linea di base, ed una velocita AR, di cui si misura anche la durata, al di sotto della linea di
base. Le velocita vengono misurate in m/s ed i tempi in ms. AD = atrio destro; AS = atrio sinistro; VD = ventricolo destro; VS = ventricolo sinistro.
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Figura 4. Schema di Doppler tissutale pulsato dell’anello valvolare mitralico (a sinistra) e metodologia di registrazione (a destra). Il volume campione
(< 5 mm) viene posizionato a livello dell’anello mitralico laterale in sezione apicale 4 camere. Sono riconoscibili una velocita miocardica sistolica (S,,)
al di sopra della linea di base e due velocita diastoliche, protodiastolica (E,) ed atriale (A,) al di sotto della linea di base. E possibile misurare (in ms)

anche i tempi miocardici sistolici, periodo di precontrazione (PTC,) e di contrazione (CT,

tempo di decelerazione (DT ).

m

Figura 5. Esempi di velocita di propagazione del flusso transmitralico
(Vp) in un soggetto normale dove la velocita (cm/s) presenta un’ampiez-
za consistente. La misurazione della Vp e determinata dal color M-mo-
de, come la prima linea di isovelocita chiaramente demarcata durante il
riempimento rapido, a 4 cm dal piano valvolare mitralico nella cavita
ventricolare sinistra. AS = atrio sinistro; VS = ventricolo sinistro. Da
Garcia et al.’3, modificata.

Variabilita tecnica e biologica delle misure Doppler
di funzione diastolica

Per quel che riguarda la variabilita tecnica, quella
intraosservatore degli indici Doppler standard di fun-
zione diastolica misurati a livello dell’afflusso mitrali-
co ¢ molto bassa, tale da garantire un’eccellente ripro-
ducibilita. Gia nel 1988 Spirito et al.!* riportarono una
variabilita tra lettori minima per gli indici di rilascia-
mento (IVRT, velocita E) mentre la riproducibilita del-
la velocita A e del rapporto E/A era meno buona in 12
soggetti normali. Tali risultati sono stati confermati in
altre popolazioni di soggetti normali'>!®. Uno studio ef-
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fettuato su 20 soggetti ha dimostrato, inoltre, come la
stima dell’IVRT sia piu riproducibile del DT. Il Fra-
mingham Heart Study fornisce ancora oggi I’unico da-
to di riproducibilita intra- ed interosservatore su popo-
lazione, ben 92 soggetti, di cui 12 con fibrillazione
atriale, selezionati random: una riproducibilita molto
elevata viene riportata per le velocita di picco e le TVI
mentre la variabilita risulta maggiore per il DT!. La ri-
producibilita ¢ stata testata anche per il flusso venoso
polmonare'®19. In particolare, in una popolazione di 28
pazienti stabilizzati clinicamente dopo infarto miocar-
dico acuto, i coefficenti intra- ed interosservatore delle
differenti variabili presentavano un range rispettiva-
mente del 5-15% e 8-23% con limiti di accordo com-
presi tra +/-10% e +/-45%"°. La riproducibilita & stata
valutata anche per il Doppler tissutale?>?! ¢ 1la Vp?2. 1l
Doppler tissutale ha mostrato la riproducibilita interos-
servatore migliore per le velocita sistolica e diastoliche
a livello dell’anello mitralico laterale (da +/-9 a 17%)
rispetto agli altri segmenti campionati nel ventricolo si-
nistro'®. La variabilita intraosservatore della Vp & del 2
+ 16% mentre quella interosservatore & del 4 + 18%?22.

La variabilita biologica (= variabilita temporale),
dipendente dall’interazione delle variabili studiate con
altri fattori eventualmente confondenti, ¢ stata finora
poco studiata per quel che riguarda gli indici Doppler di
funzione diastolica e riguarda solo le misure dell’af-
flusso mitralico'3?32*, Pozzoli et al.>* hanno riscontrato
una variabilita bassa (nell’ambito del 10% dei valori
medi) se I’intervallo tra due esami successivi era di po-
che ore mentre tale variabilita aumentava notevolmen-
te quando gli esami venivano effettuati in giorni diffe-
renti. Questo dato non deve stupire in quanto gli indici
Doppler di funzione diastolica sono fortemente in-
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fluenzati, oltre che dall’eta?>2¢ che & un fattore stabile,
da variazioni della frequenza cardiaca®’-?%, del precari-
co!>16.2930 " del postcarico'®, del peso corporeo’, della
conduzione atrioventricolare’® e dell’ematocrito®!. In
relazione al fatto che tali variabili confondenti esercita-
no, con un grado pill o meno diverso, la loro influenza
anche sui parametri del Doppler tissutale e della Vp, la
variabilita biologica andrebbe testata anche per queste
metodiche di recente acquisizione. Dati preliminari di
riproducibilita “interstudio” su queste due metodiche di
recente acquisizione appaiono comunque incoraggian-
ti32.

I pattern Doppler di funzione diastolica

Caratteristiche e valenza clinica. E stato ipotizzato®?
e dimostrato in modelli sperimentali sullo scompenso
cardiaco®* che i pattern di afflusso mitralico hanno una
progressione nel tempo nelle malattie che coinvolgono
il miocardio (Fig. 6)%.

In un soggetto di mezza eta il pattern normale ¢ rap-
presentato da un rapporto E/A lievemente > 1 e da un
DT di circa 200 ms. Come gia detto, la normalita di un
pattern di afflusso mitralico va considerata in relazione
almeno all’etad?® e alla frequenza cardiaca?®??, fattori fi-
siologici di grande impatto sulla funzione diastolica.
Schillaci et al.3¢ hanno, infatti, proposto un metodo di
normalizzazione del rapporto E/A per eta e frequenza
cardiaca. Il corrispettivo pattern normale a livello ve-
noso polmonare ¢ rappresentato da un rapporto S/D
compreso tra 1.3 ed 1.5 (= 0.3), con una frazione sisto-
lica (S/S + D X 100) di 60-68%, ed una velocita AR
compresa tra -0.22 e -0.32 m/s per ampiezza ed una du-
rata di 137 + 31 ms’. La velocita E_ dell’anello mitra-
lico & > 10 cm/s nei giovani e > 8 cm/s nei pil anziani,
mentre la Vp ¢ rispettivamente > 55 e > 45 cm/s.

Negli stadi iniziali di disfunzione diastolica, predo-
mina [’alterato rilasciamento del ventricolo sinistro

Anomalo
rilasciamento

Pseudo- Restrittivo
normale

(grado I di disfunzione diastolica) (= rapporto E/A < 1
con DT ed IVRT entrambi prolungati, in relazione ad
eta e frequenza cardiaca, ed AFF > 32%). Parallela-
mente il pattern venoso polmonare mostra un rapporto
S/D > 1 (range 1.63-2.00) mentre I’ampiezza della ve-
locita AR ¢ lievemente aumentata (tra -0.21 e -0.28
m/s). La velocita E  dell’anello mitralico ha un’am-
piezza < 8 cm/s e la Vp < 45 cm/s. Questo stadio si ma-
nifesta tipicamente nella cardiopatia ipertensiva3%-36-40,
talora anche prima dello sviluppo di ipertrofia ventri-
colare3”3%-41 pella cardiomiopatia diabetica*’ e nella
cardiomiopatia ipertrofica**** ed ha la sua principale
causa nella capacita dei miocardiociti di portarsi nella
posizione di massimo allungamento. Tale anomalia del
rilasciamento miocardico pud essere 0 meno nascosta
dalla perdita di elasticita della camera nell’ultima fase
della diastole, la quale ¢, invece, conseguenza della fi-
brosi interstiziale®.

Il Doppler tissutale ha evidenziato come la percen-
tuale di fibrosi miocardica analizzata mediante biopsia
miocardica nell’'uomo correli in maniera inversa tanto
con la velocita S che con quella E  misurata posizio-
nando il volume campione a livello del segmento mio-
cardico corrispondente*°. In questo stadio esiste un au-
mento soltanto lieve della pressione di riempimento
ventricolare a riposo ed infatti un DT prolungato (=220
ms) ¢ solitamente indice di pressioni di riempimento
normali o basse (< 15 mmHg)%. Nonostante queste
anomalie siano riconducibili ad una iniziale disfunzio-
ne diastolica isolata (cio¢ a frazione di eiezione norma-
le), vi & pero evidenza, sia con metodica ecocardiogra-
fica standard'® sia con Doppler tissutale*’*% di anoma-
lie sistoliche precoci (rispettivamente ridotto accorcia-
mento centroparietale e ridotta velocita S dell’anello
mitralico) anche nei pazienti che presentano disfunzio-
ne diastolica apparentemente isolata. L’evidenza di una
disfunzione diastolica isolata, del tipo descritto, ma ac-
compagnata da segni e sintomi clinici attribuibili a
scompenso cardiaco ¢ definita “scompenso cardiaco

Restrittive

reversibile irreversibile

LA NS
A~ NS

AW

AL 2N

PAS media = -1
Teulr) = t
NYHA -1t
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disfungicng diastolica 1

Figura 6. Diagramma della classificazione per gradi della disfunzione diastolica proposta dalla Mayo Clinic,

tt

t tt
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tt
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in relazione alla pressione atriale sini-

stra (PAS), alla costante di tempo di rilasciamento (tau) e alle classi funzionali NYHA. Da Nishimura e Tajik*, modificata.
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diastolico isolato”, in cui cio¢ la funzione sistolica €
normale (frazione di eiezione > 45%)*-%, Si stima che
lo scompenso diastolico isolato cosi definito compren-
da circa il 30% dei pazienti affetti da scompenso car-
diaco’'. L’European Society of Cardiology”? e le So-
cieta Americane’? hanno cercato di precisare questa en-
tita clinica. Allo stato attuale non si & arrivati ad una de-
finizione sicura e I’esistenza di uno scompenso diasto-
lico isolato non & unanimemente accettata’.

Con la progressione della disfunzione diastolica, la
pressione atriale sinistra aumenta e di conseguenza au-
menta anche la pressione attraverso la valvola mitrale
mentre la compliance ventricolare si riduce. In tal mo-
do si verifica un graduale incremento di ampiezza del-
la velocita transmitralica E ed un accorciamento di DT
ed IVRT: il rapporto E/A ritorna > 1 e I’ AFF si riduce,
il che caratterizza il pattern pseudonormale (grado II di
disfunzione diastolica), presente di solito in pazienti in
classe NYHA II (dispnea per sforzi lievi o moderati),
dovuto all’aumento delle pressioni di riempimento ven-
tricolare. In questo stadio, nel flusso venoso polmona-
re si riscontra un rapporto S/D < 1 ed una velocita AR
2 0.35 m/s. In relazione alla persistenza dell’anomalo
rilasciamento diastolico, la velocita E _ dell’anello mi-
tralico rimane < 8 cm/s e la Vp < 45 cm/s.

Negli stadi pitl avanzati, la pressione atriale sinistra
aumenta ulteriormente perché la compliance ventrico-
lare si riduce ulteriormente. La fisiologia del riempi-
mento & di tipo restrittivo e il pattern transmitralico di-
venta di tipo restrittivo. In questo pattern il DT (< 150
ms) e 'IVRT (< 60 ms) si accorciano ulteriormente, ed
il rapporto E/A diviene 2 2. Il flusso venoso polmona-
re evidenzia una netta riduzione della S, con un’am-
piezza della velocita AR = 0.25 cm/s. Le velocita E |
anulare e Vp sono ridotte al massimo. Tale pattern nei
pazienti con disfunzione sistolica si associa alle classi
funzionali NYHA peggiori (IIl e IV) e ad una marcata
riduzione della tolleranza all’esercizio fisico; € anche il
pattern che si ritrova nell’edema polmonare>. Nell’am-
bito restrittivo abbiamo due ulteriori stadi: un grado I11

(pattern restrittivo reversibile) in cui I’incremento seve-
ro della pressione di riempimento e la dispnea a riposo
o per sforzi minimi possono ancora essere ‘“reversibi-
lizzati”, cioe riportati al grado II od addirittura nel gra-
do I dalla terapia farmacologica e dalla riduzione del
carico emodinamico; ed un grado IV (pattern restrittivo
irreversibile) corrispondente allo scompenso cardiaco
irreversibile, resistente anche alle terapie diuretiche pit
aggressive e rappresentato sostanzialmente dai pazien-
ti candidati al trapianto cardiaco.

Nella tabella I sono riportati i valori di riferimento
dei vari parametri Doppler menzionati in relazione ai
gradi di disfunzione diastolica. Nell’ambito della dis-
funzione diastolica di II, III e IV grado (pattern pseu-
donormale e restrittivo) il parametro transmitralico di-
scriminante diviene il DT che fornisce una stima atten-
dibile di aumentata pressione di incuneamento capilla-
re polmonare>®-38, anche nei pazienti affetti da fibrilla-
zione atriale>® e in quelli in cui la presenza di insuffi-
cienza valvolare mitralica pud costituire un fattore
confondente®. Un DT corto (< 140 ms) quasi sempre
indica una pressione atriale sinistra > 20 mmHg?*. La
combinazione di un DT corto con il grado di insuffi-
cienza valvolare mitralica &, inoltre, in grado di predire
il grado di ipertensione arteriosa polmonare nei pazien-
ti affetti da cardiomiopatia dilatativa®'.

Valore prognostico. Due studi hanno recentemente
messo in luce che il rapporto E/A ¢ un predittore pro-
gnostico indipendente’*2, Lo studio PTUMA?® ha evi-
denziato come il pattern da alterato rilasciamento dia-
stolico (grado I di disfunzione diastolica), come rap-
porto E/A ridotto aumenti il rischio di eventi cardiova-
scolari (odds ratio 1.57, intervallo di confidenza 95%
1.1-2.18, p < 0.01) in una popolazione di 1839 pazien-
ti ipertesi in un follow-up di 11 anni. Tale potere pre-
dittivo risulta indipendente dall’effetto esercitato dalla
massa ventricolare sinistra e dalla pressione ambulato-
riale delle 24 ore. Lo Strong Heart Study fornisce ulte-
riori informazioni mostrando come, in un follow-up di

Tabella I. Parametri ecocardiografici Doppler dei vari metodi in relazione ai gradi di disfunzione diastolica.

Parametro Pattern

Normale Da alterato rilasciamento Pseudonormale Restrittivo

(grado I) (grado II) (gradi III-1V)

E/A >1 <1 1-2 >2
DT (ms) 160-210 > 220 150-200 <150
IVRT (ms) 70-90 >95 60-95 <60
S/D 1.3-1.5 1.6-2.0 <1 0.40-0.60
AR (m/s) 0.22-0.32 0.21-0.28 >(.35 >0.25
E  (cm/s) >8 <8 <8 <5
Vp (cm/s) > 55 <45 <45 <35

AR = velocita atriale retrograda; DT = tempo di decelerazione; E/A = rapporto transmitralico E/A; E | = velocita miocardica protodia-
stolica dell’anello mitralico; IVRT = tempo di rilasciamento isovolumetrico; S/D = rapporto velocita di picco sistolico/velocita di pic-
co diastolico del flusso venoso polmonare; Vp = velocita di propagazione.
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3 anni in una popolazione di 3008 Indiani Americani,
un rapporto transmitralico E/A < 0.6 sia associato ad un
aumento di 2 volte del rischio di mortalita cardiaca che
non ¢ pero indipendente da covariate mentre un rappor-
to E/A > 1.5 sia associato ad un aumento di mortalita
cardiaca di 3 volte, indipendentemente dall’influenza
esercitata dai diversi fattori di rischio, ipertrofia ventri-
colare sinistra inclusa®2. Questo risultato & concordante
con quello del Framingham Heart Study, dove si evi-
denzia una relazione “ad U” della velocita transmitrali-
ca A con il rischio di fibrillazione atriale, con associa-
zioni indipendenti dell’aritmia sia con I’aumento di
ampiezza della velocita A che con I’incremento del rap-
porto TVI E/A e la riduzione dell”’ AFF®3. Questi due ul-
timi studi evidenziano la valenza prognostica di en-
trambi i pattern diastolici (alterato rilasciamento e re-
strittivo).

Negli stadi piu avanzati dello scompenso cardiaco,
il ruolo prognostico del pattern restrittivo appare piu
ovvio. Il dato che la prognosi dei pazienti con cardio-
miopatia sia dilatativa®°® che infiltrativa®” cosi come
nello scompenso cardiaco con bassa frazione di eiezio-
ne® possa essere predetta dal DT & di grande interesse.
Un DT breve (< 130-150 ms) ¢ indicativo di una pro-
gnosi infausta, indipendentemente dal grado di disfun-
zione sistolica®®8 e dai dati emodinamici®. E da se-
gnalare, inoltre, come in una popolazione di 145 pa-
zienti scompensati, anche la differenza tra la durata del-
la velocita AR registrata nelle vene polmonari e la du-
rata della velocita A registrata a livello transmitralico
mostri un valore prognostico indipendente nel follow-
up a 2 anni®. In tal senso anche un flusso venoso pol-
monare “attenuato” (= rapporto S/D < 1) mostra un po-
tere predittivo indipendente per ospedalizzazione per
scompenso acuto e per mortalita’. Infine, il pattern re-
strittivo irreversibile ha un ruolo prognostico decisa-
mente negativo tanto nelle cardiomiopatie dilatative’!
che nello scompenso cardiaco cronico’? mentre la re-
versibilita del pattern si associa ad una prognosi simile
a quella dei pazienti con pattern non restrittivo’’-’2, In-
teressante ¢, infine, il ruolo prognostico codificato ulti-
mamente a carico dell’ampiezza della velocita E  mi-
surata con Doppler tissutale a livello anulare mitralico:
un cut-off point < 3 cm/s risulta, infatti il peggiore in un
follow-up a 40 mesi di pazienti scompensati mentre un
valore > 5 cm/s € associato ad una prognosi migliore’s.

Differenziazione tra pattern normale e pattern
pseudonormale-restrittivo

Alla luce dei dati prognostici risulta chiaro come
una corretta identificazione dei pattern pseudonormale
e restrittivo sia cruciale nel setting clinico’. La diffe-
renziazione di questi pattern da quello normale sulla
base della valutazione del solo afflusso mitralico ¢
ostacolata dal fatto che le velocita misurate a questo li-
vello sono fortemente influenzate dalle variazioni del
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carico®3>7577, Pertanto, un incremento del precarico
aumenta I’ampiezza della velocita E ed accorcia il DT
mentre un decremento del precarico riduce la velocita
E ed allunga il DT. In tal modo le variazioni del preca-
rico possono nascondere la vera natura del pattern di
afflusso mitralico. Per ovviare a questa interferenza
del precarico esistono vari metodi ecocardiografici
che, combinati alla valutazione dell’afflusso mitralico,
possono aiutare in questa delicata operazione diagno-
stica. Innanzitutto puo essere utile 1’analisi del flusso
venoso polmonare, in quanto la velocita S anterograda
¢ inversamente correlata alla pressione atriale sini-
stra®>78 anche se pud essere ancora preservata in pre-
senza di un’elevata pressione atriale se la contrazione
dell’atrio e del ventricolo ¢ mantenuta®. In tal modo,
nel pattern pseudonormale ed ancor pit in quello re-
strittivo il rapporto S/D diviene < 1 (in media 0.60-
0.40) e I’ampiezza della velocita AR si accentua; in ag-
giunta, comparando il flusso venoso polmonare con
quello dell’afflusso mitralico, la differente durata del-
la velocita AR-durata della velocita A si accentua ri-
spetto al normale®.

In alternativa, possono essere adoperate le variazio-
ni indotte sul pattern di afflusso mitralico da manovre
che inducano cambiamenti del precarico (variazioni di
postura degli arti inferiori, manovra di Valsalva). In un
soggetto normale, quando il precarico si riduce come
nella fase estrema della manovra di Valsalva, sia I’am-
piezza della velocita E che di quella A si riducono men-
tre, in presenza di un pattern pseudonormale, alla ridu-
zione della velocita E si associa un’ampiezza aumenta-
ta della velocita A che slatentizza un pattern da anoma-
lo rilasciamento™.

Un approccio metodologico moderno, ed al con-
tempo pratico e veloce, ¢ dato dalla combinazione del-
la velocita E dell’afflusso mitralico (dipendente dal
precarico) con la velocita E misurata mediante Dop-
pler tissutale dell’anello mitralico (precarico indipen-
dente). L’indipendenza del Doppler tissutale anulare
dal precarico!!-'? & controversa in quanto in uno studio
effettuato su pazienti nefropatici I’ampiezza della velo-
cita E_ si riduce sostanzialmente dopo dialisi’®. Tutta-
via, 1 pazienti con pattern pseudonormale (rapporto
E/A > 1 e tau > 50 ms) possono essere distinti da quel-
li con pattern normale da un’ampiezza di velocita E |
< 8.5 cm/s, con una sensibilita dell’88% ed una speci-
ficita del 67%!"2. Il rapporto E/E_ mostra un valore pre-
dittivo maggiore delle variazioni delle pressioni di
riempimento ventricolare, anche in presenza di tachi-
cardia sinusale®. Un rapporto E/E > 15 appare capace
di identificare con sicurezza un pattern pseudonormale
o restrittivo e gli aumenti della pressione telediastolica
del ventricolo sinistro, con un’affidabilita diagnostica
superiore a quella mostrata dall’uso combinato del flus-
so venoso polmonare e di quello mitralico (durata AR
30 ms > durata A mitralica) e dalla manovra di Valsal-
va; un rapporto E/E  compreso tra 8 e 15 € invece in un
range grigio dove la diagnosi non ¢ sicura, mentre E/E |
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Figura 7. Varie metodiche (afflusso mitralico, Doppler tissutale dell’anello mitralico e velocita di propagazione con color M-mode) in relazione alla
progressione dei gradi di disfunzione diastolica del ventricolo sinistro. Da Garcia et al.%, modificata.

< 8 & da classificare assolutamente come normale®'.
Uno studio recentissimo, ancora sul Doppler tissutale,
di Rivas-Gotz et al.3? porta alla ribalta un ulteriore in-
dice per la stima della pressione telediastolica del ven-
tricolo sinistro: la differenza tra tempo di insorgenza di
E,, anulare e tempo di inizio di E (E_-E).

Benché, come per il Doppler tissutale, anche la pre-
carico-indipendenza della Vp sia stata messa in discus-
sione da un recente studio®, la Vp e, meglio ancora, il
rapporto E/Vp correlano fortemente con le variazioni
della pressione ventricolare telediastolica, anche in pre-
senza di fibrillazione atriale®*, per cui il rapporto E/Vp
appare essere capace di identificare i pattern pseudo-
normale e restrittivi con buona accuratezza diagnostica:
un rapporto E/Vp > 2.5 si associa in genere ad una pres-
sione di incuneamento capillare > 15 mmHg??.

La figura 7 riassume le caratteristiche delle varie
metodiche (afflusso mitralico, Doppler tissutale dell’a-
nello mitralico e Vp) in relazione alla progressione dei
gradi di disfunzione diastolica del ventricolo sinistro®.

Implicazioni cliniche

L’ecocardiografia Doppler nel suo insieme (afflusso
mitralico con eventuale manovra di Valsalva, flusso ve-
noso polmonare, Doppler tissutale e color Doppler) ap-
pare utile per analizzare in dettaglio la funzione diasto-
lica del ventricolo sinistro e fornire informazioni clini-
che importanti per identificare gli stadi delle alterazio-
ni funzionali cardiache, indirizzare la terapia e predire
la prognosi. Nonostante i limiti intrinseci di ciascuno
dei metodi discussi se comparati alle misure invasive
ottenibili con I’esame emodinamico, gli indici Doppler
di funzione diastolica sono affidabili e sufficientemen-
te riproducibili per seguire nel tempo i pazienti affetti
da disfunzione diastolica e/o scompenso cardiaco, va-
lutandone da un lato gli effetti terapeutici e dall’altro
I’evoluzione della malattia.
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Riassunto

La funzione diastolica del ventricolo sinistro puo es-
sere valutata per fini clinici mediante ecocardiografia
Doppler. La registrazione Doppler del flusso mitralico e
polmonare fornisce informazioni fondamentali sulle
proprieta ventricolari diastoliche. A livello dell’ afflusso
mitralico € possibile misurare le velocita di picco proto-
diastolico E ed atriale A e il loro rapporto, il tempo di
decelerazione della velocita E ed il tempo di rilascia-
mento isovolumetrico e la frazione di riempimento
atriale. A livello venoso polmonare le velocita di picco
sistolico (S) e diastolico (D), il rapporto S/D, la velocita
atriale retrograda e la sua durata, anche in termini di dif-
ferenza con la durata della velocita A mitralica, caratte-
rizzano i diversi pattern di funzione diastolica. Le nuo-
ve tecnologie ecocardiografiche sono clinicamente utili
nella definizione delle proprieta ventricolari diastoliche.
La velocita miocardica protodiastolica (E ) ottenibile
mediante Doppler tissutale pulsato dell’anello mitralico
e la velocita di propagazione del flusso transmitralico
(Vp) mediante color M-mode dell’afflusso mitralico,
misure relativamente precarico-indipendenti, sono, in-
fatti, parametri fortemente correlati con il fau, variabile
emodinamica di riferimento. I rapporti E/E_ ed E/Vp
forniscono una stima attendibile delle variazioni della
pressione telediastolica e consentono di distinguere i
pattern pseudonormale e restrittivo da quello normale.
Essi rappresentano, quindi, una valida alternativa alla
manovra di Valsalva applicata al Doppler mitralico e al
flusso venoso polmonare. Il valore predittivo dei pattern
da alterato rilasciamento diastolico (grado I di disfun-
zione diastolica) e di tipo restrittivo reversibile (grado
II) ed irreversibile (grado I'V) & ormai dimostrato e con-
sente quindi un’importante stratificazione prognostica e
I’appropriatezza del management terapeutico.

Parole chiave: Color Doppler; Diastole; Doppler tissu-
tale; Ecocardiografia Doppler.
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