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CAPITOLO: I
IPERTENSIONE ARTERIOSA

INTRODUZIONE

L’ipertensione arteriosa € uno dei piu importanti problemi di salute pubblica in tutto
il mondo. Pud essere considerata il principale fattore di rischio delle malattie
cardiovascolari e delle patologie che comportano un incremento del rischio
cardiovascolare. Queste considerazioni, e 1’elevata prevalenza dell’ipertensione nella
popolazione " > *, rendono ragione del fatto che lo stato ipertensivo costituisce nel
mondo la prima causa di mortalita, secondo il report dell’OMS *.

La pressione arteriosa (PA) ¢ un fenotipo la cui distribuzione nella popolazione ¢
continua e univariata, e la relazione tra i valori pressori e il rischio di complicazioni
cardiovascolari ¢ altrettanto continua °. Pertanto, la definizione di ipertensione
arteriosa si basa su una demarcazione necessariamente arbitraria tra valori “normali”
e valori “aumentati” di PA. Per molti anni, le Linee Guida dell’ipertensione hanno
considerato 1 valori pressori come la principale variabile per discriminare la necessita
e il tipo di intervento terapeutico. Nel 2007 sono state pubblicate le ultime linee
guida per il trattamento dell’ipertensione arteriosa da parte di un vasto gruppo di
esperti della European Society of Hypertension (ESH) e della European Society of
Cardiology (ESC). Secondo quest’ultime nei pazienti ipertesi ¢ frequente il riscontro

di fattori di rischio metabolici e di danno d’organo subclinico. Pertanto tutti i pazienti



ipertesi dovrebbero essere classificati non solo sulla base del grado di ipertensione
arteriosa ma anche sulla base del profilo di rischio cardiovascolare globale,
valutando la presenza dei fattori di rischio, di danno d’organo o di malattie
concomitanti. Le principali variabili prese in esame nella stratificazione del rischio
(tabella 1) includono 1 fattori di rischio tradizionali (demografici, antropometrici,
familiarita per malattie cardiovascolari in giovane eta, livelli di pressione arteriosa,
abitudine al fumo, profilo lipidico e glucidico), la presenza di danno d’organo, di
diabete e di altre patologie .

Le Linee Guida hanno sottolineato il ruolo cruciale della determinazione del danno
d’organo per la stratificazione del rischio cardiovascolare nei soggetti con e senza
incremento dei valori pressori. Numerosi studi hanno confermato il ruolo prognostico
negativo dell’ipertrofia ventricolare sinistra 6-7-% Essi hanno anche evidenziato una
maggior prevalenza di  questa complicanza nei soggetti ipertesi rispetto agli
individui normotesi’. Studi recenti hanno dimostrato che in assenza di una
valutazione ultrasonografica cardiovascolare finalizzata ad identificare la presenza di
ipertrofia ventricolare sinistra circa il 50% della popolazione ipertesa potrebbe essere
classificata come a rischio basso o moderato. La presenza di un danno d’organo
cardiaco collocherebbe tali pazienti in una fascia di rischio piu elevata’. (Tabella 2).
Il calcolo del rischio cardiovascolare globale ¢ semplice in alcuni sottogruppi di
pazienti, e cioe nei soggetti con 1) pregressa diagnosi di malattia cardiovascolare, 2)
diabete mellito di tipo 2, 3) diabete mellito di tipo 1 e 4) marcata alterazione di un
solo fattore di rischio. In tutte queste condizioni il rischio cardiovascolare globale ¢
elevato. Sono disponibili diverse classificazioni del rischio cardiovascolare globale,
ciascuna caratterizzata da limiti e vantaggi. I termini di rischio “basso”, “moderato”,
“elevato” e “molto elevato” sono utilizzati per indicare un rischio assoluto di
morbilitd e mortalita cardiovascolare a 10 anni, che spesso coincide con il calcolo
del rischio secondo le tabelle dello studio Framingham'® o del modello SCORE'". In

queste Linee Guida ¢ stata data particolare importanza alla valutazione del danno



d’organo, la cui presenza anche a livello subclinico incrementa notevolmente il
rischio'? .La diagnosi di ipertensione arteriosa dovrebbe basarsi su misurazioni
ripetute eseguite in occasioni diverse nell’ambito di un prolungato periodo di tempo.
In linea generale la diagnosi di ipertensione dovrebbe essere formulata in base ad
almeno 2 misurazioni pressorie per visita, ripetute in almeno 2- 3 occasioni, anche se
in casi particolari (ipertensione di grado severo) potrebbero essere sufficienti 1 valori
rilevati durante la prima visita. La pressione arteriosa puo essere rilevata dal medico
o dal personale infermieristico in ambulatorio o in ambiente ospedaliero
(ambulatorio dedicato o centro dell’ipertensione), dal paziente a domicilio o
automaticamente durante le 24 h. Sono disponibili diversi strumenti (in prevalenza
oscillometrici) che permettono un monitoraggio automatico della pressione arteriosa
durante le normali attivita quotidiane. Tale procedura puo fornire informazioni sul
profilo pressorio delle 24 h e sui valori medi durante lo stesso periodo o nell’ambito
di intervalli di tempo piu limitati quali il giorno, la notte e il mattino. Le informazioni
derivabili dal monitoraggio pressorio delle 24 h non dovrebbero essere considerate
come sostitutive di quelle ottenibili con la metodica tradizionale di rilevazione
pressoria. L’approccio, al contrario, pud fornire informazioni di rilevanza clinica
aggiuntiva in quanto studi longitudinali e trasversali hanno dimostrato che la
pressione clinica ¢ poco correlata con quella ambulatoria e quindi con il “reale”

h '3 %15 Gli stessi studi hanno inoltre dimostrato che la

carico pressorio nelle 24
misurazione ambulatoria della pressione:

1) correla piu significativamente rispetto alla pressione clinica con la presenza e
I’entita del danno d’organo '*'7;

2) ¢ in grado di predire, nella popolazione generale e in quella ipertesa (trattata € non
trattata), il rischio cardiovascolare in maniera piu accurata rispetto alle rilevazioni
pressorie tradizionali '’ ;

3) rileva in maniera piu precisa e riproducibile rispetto alla misurazione

sfigmomanometrica *' I’entita della riduzione pressoria indotta dalla terapia, in



quanto scevra dell’effetto “camice bianco” e dell’effetto placebo®*. Il monitoraggio
ambulatorio viene raccomandato sia a scopo diagnostico che per verificare 1’efficacia
del trattamento. Si dovrebbe cercare di prolungare il monitoraggio ambulatorio per
tutto I’arco delle 24 h in modo da ottenere informazioni sia sul profilo pressorio
diurno che su quello notturno, sulla differenza tra i valori pressori diurni e notturni,
sull’incremento pressorio al risveglio e sulla variabilita pressoria. Sebbene esista una
correlazione tra valori pressori diurni, notturni e le modificazioni pressorie indotte
dalla terapia >, il valore prognostico dei valori pressori notturni risulta superiore
rispetto a quello dei valori diurni **. Esistono inoltre evidenze che suggeriscono che i
soggetti caratterizzati dall’assenza o dall’attenuazione del calo pressorio notturno (i
cosiddetti “non-dippers”) ** presentano una maggior prevalenza di danno d’organo e
una prognosi peggiore rispetto agli individui “dippers”. Uno studio prospettico ha
dimostrato che la regressione della ipertrofia ventricolare sinistra dopo trattamento
farmacologico ¢ piu strettamente connessa alla riduzione della pressione media delle
24 ore che alla riduzione clinica e, poich¢ il danno d’organo, e quindi I’ipertrofia
ventricolare sinistra, si associa ad un aumento di rischio cardiovascolare, si puo

concludere che la pressione media delle 24 ore ha un importante ruolo prognostico .
EPIDEMIOLOGIA

L’impatto dell’ipertensione arteriosa ¢ destinato a crescere ulteriormente a seguito di
vari fattori tra i quali "aumento della vita media e la riduzione della mortalita
infantile in vari paesi del mondo”’. In particolare, si stima che la prevalenza
dell’ipertensione arteriosa tra gli adulti aumentera dal 26.4% (anno 2000) al 29.2%
(anno 2025), con piu di un miliardo e mezzo di individui ipertesi, per quella data, al
di fuori degli Stati Uniti e dell’Europa Occidentale *’ . Si stima pertanto che nel 2025
le malattie cardiovascolari risulteranno la principale causa di morte in tutto il mondo,

in larga misura a seguito dell’aumento dell’ipertensione arteriosa >*. Il riscontro di



valori pressori superiori a quelli che 1’Organizzazione Mondiale della Sanita
definisce come normali ¢ molto frequente: studi effettuati su vaste popolazioni di
paesi industrializzati hanno permesso di rilevare uno stato ipertensivo nel 7% dei
ragazzi tra 1 6 e 1 17 anni, nel 9% dei soggetti tra 18 e 24 anni, nel 18-30% degli
adulti tra 1 25 e 1 40 anni, nel 60% degli ultraquarantenni, nel 75% degli anziani
ultrasettantacinquenni.

Nel 60-80% dei casi si tratta di ipertensione di grado lieve 29303132 Circa il 50%
degli ipertesi non & a conoscenza della sua malattia®®. Su scala planetaria,
I’ipertensione risulta la terza causa di inabilita dopo la malnutrizione e il tabagismo,
e precede in tale classifica la penuria di risorse idriche e la sedentarieta > .

Sono stati 1 grandi studi epidemiologici della seconda meta del secolo, a partire dal
fondamentale studio di Framingham, a mostrare inequivocabilmente che il rischio
cardiovascolare aumenta progressivamente con 1’aumento della PA. Gli eventi
morbosi cardiovascolari si verificano in media con una frequenza da 2 a 3 volte
maggiore nei soggetti ipertesi rispetto ai normotesi di pari etd e sesso>". Il rischio
relativo legato all’ipertensione ¢ piu alto per I’insufficienza cardiaca e piu basso per
la cardiopatia ischemica, tuttavia — in termini di rischio assoluto — gli eventi
coronarici  costituiscono di gran lunga le complicazioni piu frequenti
dell’ipertensione arteriosa, a causa della maggiore incidenza della cardiopatia
ischemica nelle popolazioni occidentali. E’ noto che 1 valori pressori aumentano con
gli anni, ma le variazioni di pressione arteriosa sistolica (PAS) e diastolica (PAD)
hanno un differente andamento temporale, in relazione al progressivo irrigidimento
delle grandi arterie all’avanzare dell’eta. La PAS cresce, infatti, in modo regolare
durante tutta I’eta adulta e avanzata, mentre la PAD aumenta progressivamente fino

alla quinta decade, per poi stabilizzarsi o addirittura ridursi®.



RIMODELLAMENTO CARDIACO

Numerosi studi epidemiologici e clinici hanno dimostrato, inequivocabilmente, la
stretta relazione esistente tra ipertensione arteriosa e le variazioni morfologiche e
funzionali del ventricolo sinistro, la struttura cardiaca che maggiormente sopporta le
conseguenze del sovraccarico sistemico. Il riscontro clinico-semeiologico e/o la
documentazione strumentale di un’ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) comportano
sempre implicazioni importanti relative sia alla valutazione prognostica del singolo
paziente, per il maggior rischio di aritmie, di morte improvvisa e di evoluzione verso
I’insufficienza cardiaca ormai accertato per ogni condizione associata ad aumento
della massa ventricolare sinistra, sia al riconoscimento della reale presenza di una
cardiopatia e della sua eventuale eziologia. La documentazione di un’IVS in un
paziente iperteso rappresenta uno dei criteri piu significativi per la classificazione
prognostica del singolo caso e per la stratificazione di rischio negli studi
epidemiologici o di intervento terapeutico ma non dovrebbe mai essere trascurato il
sospetto che I’aumento rilevato della massa ventricolare sinistra non sia secondario
all’ipertensione arteriosa e sia invece da riferire a causa fisiologica (“‘cuore d’atleta”,
“cuore da lavoro”) o ad altra patologia concomitante .

Il cuore dispone di tre fondamentali meccanismi regolatori per incrementare la sua
funzione e far fronte a un aumento di lavoro *°: la regolazione mediante cambiamenti
della lunghezza della fibra(legge di Starling); la regolazione mediante cambiamenti
biochimici dentro le cellule miocardiche ( contrattilitd miocardica e accoppiamento
eccitazione-contrazione); la regolazione mediante alterata espressione genica. I primi
due sono fenomeni adattivi immediati, efficaci in caso di sovraccarichi emodinamici
acuti o nelle fasi iniziali di sovraccarichi cronici, ma costosi in termini di consumo di
ossigeno e di substrati energetici. Quando 1’aumento del carico ¢ prolungato nel

tempo, la modificata risposta genica attiva il processo di ipertrofia. Il sovraccarico



viene cosi distribuito su una massa maggiore di cellule miocardiche, lo stress
parietale per unita di tessuto ritorna a valori normali e il miocardio puo svolgere la
sua funzione in modo regolare e senza altro dispendio energetico, se non quello di
nutrire maggiore massa miocardica. Pertanto I’ipertrofia miocardica ¢ presente in una
grande varieta di condizioni, fisiologiche e patologiche, che inducono un prolungato
aumento del lavoro cardiaco.

Con il termine di rimodellamento fisiologico si intendono quelle alterazioni della
morfologia e delle dimensioni del cuore indotte da condizioni fisiologiche quali la
gravidanza e 1’allenamento fisico. L’attivita fisica prolungata, come quella praticata
dagli atleti, provoca un rimodellamento delle camere cardiache che puo portare al
cosidetto cuore d’atleta *’. Studi ecocardiografici hanno mostrato che le dimensioni
del ventricolo sinistro negli atleti aumentano in genere in modo modesto in confronto
ai soggetti sedentari ( aumento medio del 10% per quanto riguarda la cavita
ventricolare e del 15% relativamente allo spessore delle pareti ventricolari )*’. Va
inoltre sottolineato come le dimensioni del cuore , pur aumentando rimangano nella

maggior parte nell’ambito dei valori assoluti normali 38,39

. Uno degli aspetti piu
importanti nello studio del rimodellamento ventricolare ¢ la diagnosi differenziale
con la cardiomiopatia ipertrofica, cardiopatia dilatativa e cardiopatia ipertensiva. La
gravidanza costituisce un modello fisiologico di sovraccarico emodinamico
reversibile di notevole interesse. A causa del sovraccarico volumetrico , gia entro il
primo trimestre di gravidanza si assiste ad un incremento del diametro degli orifizi
valvolari , mentre nel secondo trimestre e all’inizio del terzo si ha un significativo

aumento delle dimensioni telediastoliche del ventricolo sinistro e delle dimensioni

dell’atrio sin *° .



CARDIOPATIA IPERTENSIVA

La causa piu frequente di ipertrofia patologica ¢ sicuramente 1’ipertensione arteriosa.
Diversi studi hanno de finitamente attribuito alli’ipertofia ventricolare sinistra un
potente valore predittivo indipenedente di eventi cardiaci. Sul piano fisiopatologico ,
I’ipertrofia VS concentrica ¢ stata a lungo considerata il tipico marker di cardiopatia
ipertensiva compensata’', mentre I’ipertrofia eccentrica era interpretata come una
fase pitl avanzata della transizione verso lo scompenso cardiaco **. In realta la
maggior parte degli ipertesi non presenta 1’attesa ipertrofia concentrica, molti hanno
spessori parietali nella norma, altri hanno un’ipertrofia eccentrica senza alcun segno
di disfunzione sistolica ** . Sulla base di numerosi studi & emerso che la patogenesi
dell’ipertrofia ventricolare sinistra nell’ipertensione arteriosa essenziale ¢ influenzata
da vari fattori cosi suddivisi: struttura corporea, sesso, eta, fattori emodinamici e non,
fattori neuro-ormonali, fattori intracellulari.

Struttura corporea

In condizioni fisiologiche , sia la crescita della massa del ventricolo sin durante lo
sviluppo, sia le sue differenze sesso specifiche sono quasi interamente dovute alle
variazioni della dimensione e della composizione corporea ** . Esiste una stretta
correlazione tra la struttura cardiaca e la massa magra dal momento che quest’ultima
¢ responsabile della maggior parte del consumo energetico a riposo e quindi delle
richieste metaboliche che regolano il lavoro cardiaco. In presenza perd di aumento
della massa grassa, come si verifica nell’obesita, la tradizionale normalizzazione per
la superficie corporea, che ¢ fortemente influenzata dal peso, non ¢ in grado di
correggere la massa ventricolare sinistra (MVS) per il reale impatto della struttura

45,46

corporea L’indicizzazione della massa ventricolare sinistra per [’altezza

consente di stimare adeguatamente 1’impatto della struttura fisica sul ventricolo
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sinistro in condizioni caratterizzate da rilevanti modificazioni della composizioni
corporea, come nell’obesita, negli edemi e nelle magrezze patologiche .

Sesso

Tra uomini e donne non vi sono differenze significative di massa ventricolare sinistra

. . . 48.49,50
nell’infanzia e nella prima adolescenza ™"

. Le differenze di MVS compaiono alla
puberta, sotto I’influenza degli ormoni sessuali e sono determinate da valori piu
elevati del diametro e degli spessori parietali del ventricolo sinistro nel sesso
maschile, mentre lo spessore parictale relativo rimane simile nei due sessi’.
Numerosi studi hanno evidenziato che gli ormoni sessuali femminili giocano un
ruolo di rilievo nella modulazione della risposta ipertrofica a sovraccarichi
emodinamici. Infatti le donne ipertese giovani sviluppano un maggior grado di
ipertrofia cardiaca rispetto agli uomini, a parita di valori pressori 7233

Eta

In assenza di patologie cardiache, 1’adattamento cardiaco all’invecchiamento ¢
differente nei due sessi. Con 1’avanzare dell’eta, nelle donne normotese aumentano
significativamente sia la MVS che lo spessore relativo di parete, indice di
concentricita, mentre negli uomini normotesi aumenta significativamente solo lo
spessore parietale relativo™. Pertanto, nel normale I’invecchiamento induce una
“ipertrofia concentrica” nelle donne ed un “rimodellamento concentrico” negli
uomini >’.

Fattori emodinamici

L’IVS nell’ipertensione arteriosa essenziale rappresenta inizialmente un tentativo di

compenso funzionale. L’incremento del carico di pressione, rappresentato
essenzialmente dalla pressione sistolica, determina infatti un aumento dello stress
parietale (legge di Laplace). Vari studi hanno inoltre evidenziato che la componente

sistolica della pressione arteriosa ¢ la principale responsabile della IVS %7

9

mentre la pressione differenziale sisto-diastolica ¢ il maggior determinante

dell’ipertrofia vascolare (inspessimento-mediointimale). Lo stimolo alla IVS ¢
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proporzionale all’elevazione dei valori pressori se la gittata sistolica e la contrattilita

si mantengono costanti; lo stimolo viene invece amplificato se il volume di eiezione
aumenta e/o lo stato inotropo ¢ depresso, o al contrario viene attenuato se il volume

di riempimento si riduce e/o la contrattilita aumenta >

. La rigidita dei condotti
arteriosi puo contribuire a promuovere il “rimodellamento concentrico”, ma il
meccanismo non & noto °'. Una spiegazione potrebbe essere che la rigidita arteriosa
accresce la velocita dell’onda sfigmica e induce un ritorno piu precoce delle onde
riflesse verso i distretti centrali del cuore, causando un’aumento del picco di
pressione in tele sistole.

Fattori non emodinamici

L’obesita si associa ad un aumento della portata cardiaca dovuto ad aumento del
volume sanguigno circolante, a piu alti valori di MVS per ogni livello di pressione
arteriosa e un pattern prevalente di IVS eccentrica nei normotesi ®* e concentrica

63,64
L

negli ipertesi ’assunzione elevata di sodio ¢ risultata positivamente correlata

con la MVS ed ¢ stata associata ad IVS concentrica ® o eccentrica * .

Fattori neuro-ormonali

L’IVS  riduce l’'influenza inibitoria esercitata dai recettori cardiopolmonari sul
sistema nervoso simpatico, favorendone [I’attivazione e contribuendo cosi al

67,68

perpetuarsi di un ciclo vizioso tra iperattivita simpatica , Ipertensione arteriosa,

IVS ed ulteriore attivazione simpatica. Il fondamentale ruolo fisiologico del sistema

renina-angiotensina-aldosterone nell’omeostasi idro-salina e nella regolazione della

pressione arteriosa ¢ largamente conosciuto. E’ stata anche dimostrata 1’espressione
di geni per ’angiotensina e I’enzima di conversione ( ACE ) nel cuore, nei vasi e in
altri organi. Elevazione dei livelli plasmatici e dell’espressione genica dei peptici
natriuretici di origine atriale (ANP) e ventricolare (BNP) sono risultate associate alla
comparsa di ipertrofia miocardia e alle alterazioni emodinamiche che caratterizzano

o : . 69,70
la comparsa di disfunzione ventricolare e scompenso cardiaco ° " .
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Fattori intracellulari

Lo stimolo meccanico rappresentato dall’aumento della pressione arteriosa determina

un incremento di stretch e di tensione sulla fibrocellula muscolare, che subisce una
deformazione. Questo segnale viene avvertito e codificato da appositi recettori,
verosimilmente canali ionici non selettivi attivati dallo stretch, che stirano
longitudinalmente il citoscheletro e consentono I’afflusso di Na+ e Ca2+ all’interno

della cellula "'. L’iperfibrinogenia oltre al suo potenziale ruolo di stimolo

all’ipertrofia, mediato dall’aumento della viscosita ematica, ¢ un fattore di rischio
cardiovascolare indipendente dall’IVS 7>”*. E’ noto da tempo che i discendenti
normotesi di genitori ipertesi hanno MVS lievemente ma significamene maggiore '* .
Questi dati sono confermati anche nella popolazione di Framingham Heart Study

dove Iereditarieta spiega una quota discernibile della variabilita della MVS 7.

Le modificazioni del ventricolo sinistro determinate dall'ipertensione possono portare
a quadri anatomici differenti '° .

Le due variabili che hanno maggiore importanza nella valutazione morfologica del
ventricolo sinistro sono la massa e il rapporto h/r; quest'ultimo viene considerato
indice di rimodellamento concentrico e viene calcolato dal rapporto tra lo spessore
parietale medio in diastole (media tra lo spessore del setto interventricolare e lo
spessore della parete posteriore) e il raggio del ventricolo sinistro in diastole
(misurato come DTD/2). Mentre, come abbiamo visto, i valori di normalitd sono
variabili per la massa del ventricolo sinistro, per I'nh/r sono diffusamente accettati
come anomali valori superiori a 0,45.” 7 .

La risposta del ventricolo sinistro all'ipertensione pud dar esito a due quadri
principali:

1)Rimodellamento

2)Ipertrofia.
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Il rimodellamento a sua volta puo ulteriormente essere diviso in :

a) Rimodellamento concentrico: 1 valori di massa ventricolare sinistra sono nei limiti
di norma, ma il rapporto h/r supera il valore di 0,45.7* .

b) Rimodellamento asimmetrico: 1 valori di massa ventricolare sinistra ¢ di h/r sono
nella norma, ma si osserva un'ipertrofia isolata del setto interventricolare o (piu
raramente) della parete posteriore 7 Ispessimento settale isolato ¢ presente allorché
il rapporto setto in diastole/diametro telediastolico/2 ¢ superiore a 0,45; parimenti,
l'ispessimento isolato della parete posteriore ¢ presente quando il rapporto parete
posteriore in diastole/diametro telediastolico/2 ¢ superiore a 0,45.

L'ipertrofia ventricolare sinistra, ovvero quella situazione nella quale la massa
ventricolare sinistra indicizzata supera i1 valori normali, viene invece classicamente
divisa in’®:

Ipertrofia concentrica: i valori di h/r sono superiori a 0,45.

Ipertrofia eccentrica: i valori di h/r sono < 0,45.

T che tiene in

Esiste anche un'altra interessante classificazione delle ipertrofie,
considerazione anche i valori del diametro ventricolare sinistro:

a) Ipertrofia concentrica: il diametro telediastolico del ventricolo sinistro indicizzato
¢ inferiore a 3,1 cm/m? ed i valori di h/r sono superiori a 0,45.

b) Ipertrofia eccentrica non dilatata: 1l diametro telediastolico del ventricolo sinistro
indicizzato & inferiore a 3,1 cm/m?; ed i valori di h/r sono inferiori a 0,45.

c) Ipertrofia eccentrica dilatata: il diametro telediastolico del ventricolo sinistro
indicizzato ¢ superiore a 3,1 cm/m? ed i valori di h/r sono inferiori a 0,45.

d) Ipertrofia mista: i1 diametro telediastolico del ventricolo sinistro indicizzato ¢

superiore a 3,1 cm/m” ed i valori di h/r sono superiori a 0,45.
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Le prevalenze dei vari rimodellamenti sono abbastanza variabili in letteratura. In
soggetti con ipertensione da borderline a severa, Ganau et al.*’ hanno riportato
percentuali del 52% di pazienti con ventricolo sinistro normale, 27% con ipertrofia
eccentrica, 13% con rimodellamento concentrico e 8% con ipertrofia concentrica.
Verdecchia e al.”® in pazienti con ipertensione essenziale e massa ventricolare
sinistra normale hanno riscontrato i seguenti patterns di rimodellamento: 61% con
ventricolo sinistro di normale geometria, 22% con ispessimento settate isolato, 1%
con ispessimento isolato della parete posteriore, 16% con rimodellamento
concentrico. Nella popolazione generale di Framingham, le percentuali di ipertrofia
eccentrica dilatata, eccentrica non dilatata, concentrica, e settale sproporzionata sono
risultate diverse a seconda del sesso e dell'eta.

E’stato dimostrato che pazienti con ipertrofia ventricolare sinistra hanno un'incidenza
di morbidita e mortalita da 1,5 a 10 volte superiore rispetto a pazienti con ventricolo

18 In uno studio di Casale et al.*’ in una popolazione di 140

sinistro normale
ipertesi, I'aumento della massa ventricolare sinistra indicizzata comportava un rischio
relativo di eventi cardiovascolari superiore a quello dell'eta e della pressione

81,83

arteriosa. Oltre che negli ipertesi l'aumento del rischio legato all'ipertrofia

ventricolare sinistra ¢ stato osservato anche nella popolazione generale.84’82. Tale
. a4 \ . . . g . . 81.82.84
rischio ¢ indipendente da eta, sesso, pressione arteriosa ed altri fattori di rischio®"***
N . . . . 85 . -
ed ¢ presente anche in soggetti con coronarie integre . Il tipo di ipertrofia
ventricolare sinistra che sembra essere legato ad una prognosi peggiore ¢ l'ipertrofia
di tipo concentrico. E stato inoltre osservato che anche il rimodellamento concentrico
¢ associato ad una prognosi peggiore rispetto a quella degli ipertesi con normale
geometria ventricolare.®. II peggioramento degli indici di funzione sistolica del

ventricolo sinistro avviene solo nelle fasi piu avanzate dell'ipertensione arteriosa,

quando si sta per sviluppare insufficienza cardiaca.
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Nelle fasi iniziali, si osserva generalmente un aumento dello stress sistolico del
ventricolo sinistro®®® dovuto all'aumento pressorio non ancora compensato
dall'ipertrofia parietale del ventricolo.

La pressione arteriosa varia notevolmente nel corso delle 24 ore, soprattutto nei
pazienti ipertesi, € ci0 ha un particolare significato clinico, in quanto 1 picchi pressori
aumentano lo stress parietale a cui sono sottoposti i vasi e le camere cardiache,
promuovendo lo sviluppo e la progressione del danno d’organo. Alcuni studi hanno
messo in evidenza come gli eventi ischemici cardiaci e cerebrali siano piu frequenti
al risveglio e nelle prime ore del mattino, quando tipicamente si verifica un rialzo dei
valori pressori®® e come il danno d’organo sia correlato alla frequenza dei picchi
pressori nelle 24 ore® . Numerosi studi hanno dimostrato che la progressione del
danno d’organo e la frequenza di complicanze correlano con la variabilita pressoria,
quantificata come deviazione standard dei valori attorno alla media. Sebbene i
risultati di questi studi siano stati in qualche modo inficiati da fattori confondenti, un
recente studio osservazionale a lungo termine ha confermato il ruolo prognostico

v g ereln . 90
della variabilita pressoria” .

ANALISI DELLE DIFFERENTI DEFORMAZIONI SISTOLICHE DEL
MIOCARDIO

Nella parete miocardica ¢ possibile individuare la presenza di tre strati
(subendocardico, intermedio e subepicardico) caratterizzati da una diversa
prevalenza di gruppi di miofibre con specifico decorso. Nello strato subendocardico
le fibre sono orientate in senso longitudinale-obliquo dalla base verso [I’apice,
nello strato intermedio sono orientate in senso circolare, mentre lo strato
subepicardico ¢ formato dalle fibre dello strato subendocardico che riemergono
in corrispondenza della punta e risalgono con andamento longitudinale-obliquo

verso la base. Inoltre, ¢ stato osservato che le fibre longitudinali dello strato
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subendocardico e subepicardico sono disposte in modo tale da generare una
variazione continua dell’angolo di orientamento rispetto alle fibre circolari
dello strato intermedio: in particolare, le fibre subepicardiche formano una spirale
antioraria mentre quelle subendocardiche wuna spirale oraria. Si passa, cioe¢, da
un’elica sinistrorsa nel subepicardio ad un’elica destrorsa nel subendocardio, per cui
le fibre ruotano secondo una direzione antioraria dall’epicardio all’endocardio con
un gradiente angolare complessivo di 120° (da — 60° in corrispondenza

dell’epicardio a + 60° in corrispondenza dell’endocardio)’’***>

.( Figura n.2)

La contrazione sistolica del ventricolo sinistro non ¢ riconducibile ad un
accorciamento secondo un’unica direzione. Il ventricolo sinistro, infatti, subisce in
sistole differenti tipi di deformazione che interagiscono fra di loro in modo
complesso ed il cui contributo alla gittata sistolica ¢ tuttora oggetto di
discussione. I principali tipi di deformazione miocardica che si generano in
conseguenza dell’accorciamento delle fibre muscolari sono 1’accorciamento
miocardico longitudinale, quello circonferenziale, 1’ispessimento di parete e la
torsione’. Tra i numerosi autori che si sono occupati dell’argomento non vi ¢
accordo su quale sia il  principale meccanismo responsabile dell’eiezione
ventricolare sinistra. Alcuni sottolineano il ruolo del meccanismo di spremitura
(“wringing o squeezing motion”) legato alla disposizione a spirale
dell’architettura miocardica. Altri, rifacendosi ai primi esperimenti sugli animali
negli anni trenta, ritengono invece che il meccanismo principale dell’eiezione sia
quello dell’abbassamento dell’anello mitralico, con un movimento simile a quello di
un pistone .Altri ancora attribuiscono un ruolo predominante all’accorciamento
circonferenziale centroparietale. Il ventricolo sinistro per espellere il sangue ha
due meccanismi a disposizione: 1’accorciamento delle fibre (che si esprime in
tre modalita: accorciamento longitudinale, circonferenziale e torsione, che ¢ il

prodotto  dell’accorciamento longitudinale delle fibre subendocardiche e

subepicardiche disposte ad elica) e l’ispessimento di parete. In presenza di
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cardiopatia 1 meccanismi sopradescritti possono risultare in vario modo
danneggiati. Ad esempio nella cardiopatia ipertensiva ¢ stata documentata una
riduzione dell’accorciamento delle fibre longitudinali associata ad un aumento
dell’ispessimento di parete come meccanismo di compenso’. E’ importante
sottolineare che la deformazione miocardica ¢ il risultato di tutte le forze che si
trovano ad agire su un determinato segmento miocardico. Pertanto tale
deformazione non puo essere ricondotta esclusivamente alla contrattilita delle fibre
muscolari cardiache ma anche:

"1 alle proprieta elastiche (tessuto connettivo)

] condizioni di carico (pre-carico € post-carico)

Dall’interazione fra queste tre componenti si genera la deformazione dei singoli

segmenti miocardici.

CAPITOLO II

METODOLOGIE DI DETERMINAZIONE

La documentazione di un’IVS in un paziente iperteso rappresenta uno dei criteri piu
significativi per la classificazione prognostica del singolo caso e per la stratificazione
di rischio negli studi epidemiologici o di intervento. Solo in condizioni cliniche che
comportano un franco aumento della massa ventricolare sinistra la semeiotica fisica
permette di rilevare segni obiettivi suggestivi di ipertrofia ventricolare, quali un
impulso apicale spostato verso 1’ascella, di maggiore forza e ampiezza, o
I’auscultazione in area mitralica di un tono presistolico, rilievi questi che comunque
richiedono un’adeguata conferma strumentale, soprattutto al fine di una migliore
definizione eziologica e quantitativa. Ma nella grande maggioranza dei casi sono
invece proprio indagini strumentali, mirate od occasionali, quali ad esempio un

tracciato elettrocardiografico di routine. Le metodologie strumentali utili per la
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diagnosi sono 1’elettrocardiografia di superficie, 1’ecocardiografia e la risonanza
magnetica. L’elettrocardiografia rappresenta uno strumento utile ma imperfetto per
diagnosticare un’IVS: I suoi limiti derivano dalla moderata sensibilita o specificita
che sono da rapportare, tuttavia, ai criteri diagnostici utilizzati. I termini di
riferimento diagnostico elettrocardiografico sono basati sui criteri “Cornell” del
“prodotto voltaggio per durata di QRS” o piu semplicemente sui soli criteri di
voltaggio “Sokolow-Lyon”. Nello studio LIFE” una diagnosi elettrocardiografica
positiva per IVS risultava in due terzi dei casi in base ai criteri “Cornell”, in un terzo
dei casi in base ai soli criteri “Sokolow-Lyon” e solo nel 10% in base ad ambedue 1
criteri. Fra gli ipertesi, quelli positivi per IVS anche in base a criteri
elettrocardiografici hanno mediamente una massa ventricolare sinistra superiore a
quella degli ipertesi risultati positivi per IVS solo all’esame ecocardiograﬁc097.
L’ECG puo evidenziare alterazioni del tratto ST e dell’on-da T. Talvolta, ma non
sempre, ’onda T invertita, spesso profonda e a branche simmetriche e senza
sottoslivellamento del tratto ST, puo essere indice di ischemia miocardica acuta o
subacuta, mentre I’inversione dell’onda T a branche asimmetriche (tratto discendente
meno ripido e tratto ascendente piu ripido), spesso con contemporaneo
sottoslivellamento del tratto ST, pud essere indice di IVS®®. La risonanza magnetica
rappresenta un metodo accurato e sensibile per la valutazione quantitativa e
morfologica della massa ventricolare. Rispetto all’esame ecocardiografico, di
impiego largamente piu diffuso e di minor costo, ¢ caratterizzata da un alto potere di

99:100 6 “inoltre, i risultati non sono

risoluzione spaziale e di caratterizzazione tissutale
operatore-dipendenti. Mediamente, i valori di massa ventricolare sinistra rilevati
mediante risonanza magnetica sono risultati inferiori del 9% rispetto a quelli della
valutazione ecocardiografica '°'. Al pari dell’ecocardiografia Doppler, la risonanza
magnetica permette una valutazione dinamica sia della contrattilita segmentaria dei

ventricoli, sia della funzione diastolica, elementi entrambi determinanti nella

valutazione qualitativa ed eziologica dell’IVS.
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Nell’ipertensione arteriosa 1’interessamento cardiaco viene classificato in base alla
presenza di IVS, di disfunzione ventricolare (diastolica e/o sistolica), di
coronaropatia clinicamente manifesta delle coronarie epicardiche ma almeno altri
due tipi di coinvolgimento, I’ingrandimento atriale sinistro ed il danno funzionale del
micro-circolo coronarico dovrebbero essere presi in considerazione in maniera
adeguata. In ciascuno

di questi campi 1’ecocardiografia fornisce un contributo sostanziale e di primo piano.
Uno degli elementi che caratterizzano la cardiopatia ipertensiva ¢ I’TVS. Si definisce
IVS P’aumento della massa ventricolare sinistra, sia che essa si sviluppi intorno ad
una cavita ventricolare normale o ridotta, sia che essa si sviluppi intorno ad una
cavita ventricolare ingrandita. Nel primo caso gli spessori parietali del ventricolo
saranno aumentati; nel secondo caso potranno essere anche spessori parietali
normali, ma distribuiti su una superficie piu ampia del normale. Quindi il termine
ipertrofia ventricolare non ¢ sinonimo di ispessimento parietale, ma indicativo di

accresciuta massa miocardica distribuita intorno alla cavita ventricolare. La

valutazione ecocardiografica deve includere la misura dello spessore del setto
interventricolare e della parete posteriore VS e quella del diametro telediastolico VS.
11 valore della massa VS puo essere calcolato mediante le formule disponibili. I dati
relativi ai parametri ecocardiografici sono stati ottenuti generalmente utilizzando la
metodica M-mode, sotto la guida dell’immagine bidimensionale, secondo le
indicazioni dell’American Society of Echocardiography (ASE) e della cosiddetta
Penn Convention. I valori di massa VS ottenuti applicando differenti formule di
calcolo hanno fornito risultati strettamente correlati tra loro. Il calcolo della massa
VS con queste metodiche ha dato risultati che sono stati validati con il confronto di
quelli ottenuti direttamente, all’autopsia, e pertanto un laboratorio puo scegliere di

usare una delle due formule di calcolo o entrambe:

Massa VS (g) Penn Convention = 1.04*[(D+T)3 -D3] - 13.6
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Massa VS (g) ASE = 0.83*[(D+T)3 - D3] + 0.6

dove D ¢ il diametro telediastolico VS, T ¢ lo spessore te-lediastolico del setto
interventricolare e della parete posteriore VS.

Benché la relazione tra aumento dell’indice di massa VS e I’incidenza di eventi
cardiovascolari sia continua ', sono stati proposti per la diagnosi ecocardiografica
di IVS numerosi criteri che si basano sulla distribuzione della massa VS in una
popolazione “normale” o sull’associazione tra elevati valori di massa VS e comparsa
di eventi cardiovascolari. Le linee guida ESH/ESC 2007 sottolineano che la relazione
tra massa VS e rischio cardiovascolare ¢ di tipo continuo, e che valori soglia di 125
g/m2 per gli uomini e di 110 g/m2 per le donne possono essere utilmente impiegati
come stima conservativa di IVS '®. Oltre alla misurazione della massa ventricolare
sinistra, lo studio ecocardiografico puo fornire la stima dello spessore parietale
relativo (SRP) del ventricolo sinistro che si ricava, su un tracciato M-mode, dal
rapporto tra la media degli spessori parietali ventricolari [(SIV +PP)/2] e il diametro
della cavita ventricolare, in telediastole'™ . Se si considera il valore normale di SRP
inferiore a 0.45, la correlazione tra lo SRP e la MVS consente di classificare il
ventricolo sinistro in 4 modelli geometrici:

* normale: MVS <51 g/m2,7 e RWT < 0,45

* rimodellamento concentrico: MVS <51 g/m2,7 e RWT > 0,45

« ipertrofia concentrica: MVS > 51 g/m2,7 e RWT > 0,45

* ipertrofia eccentrica: MVS > 51 g/m2,7 e RWT < 0,45 (49-50)

In linea teorica il metodo 2 D per il calcolo della massa ventricolare sinistra supera le

195 11 metodo

limitazioni della misura effettuate su una unica dimensione M-mode
piu semplice ¢ quello dell’area-lunghezza applicata ad un semi-ellissoide cilindrico.

In sostanza il volume miocardico (V) risulta dalla differenza tra il volume totale
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calcolato entro il rivestimento epicardico e quello interno della cavita ventricolare,
secondo la formula
V=15/6 Areax L

dove Area ¢ I’area in asse corto planimetrata a livello dei muscoli papillari (che
devono essere esclusi dalla planimetria) e L ¢ la lunghezza del VS in 4 camere
apicale. Tutte le misure sono ricavate in telediastole. Moltiplicando il volume
miocardico per il peso specifico del miocardio (1,04) si ottiene la massa.

Sia i metodi M-mode che 2D presentano sostanziali problemi tecnici di acquisizione

1% Uno studio di confronto fra le metodiche M-mode e 3D

ed interpretazione dei dati
per il calcolo della massa VS '’ ha dimostrato che 1’M-mode tende a sovrastimare la
massa anche nei ventricoli di forma geometrica regolare, in quanto non tiene conto
della riduzione dello spessore delle pareti dalla base all’apice del VS, dato anatomico
presente sia nei cuori normali che in quelli con cardiomiopatia ipertro-fica o
cardiopatia ipertensiva. Con 1’eco 3D il valore di cut-off che separa il ventricolo
ipertrofico da quello normale ¢ stato calcolato intorno a 200 g. Pertanto le due
metodiche di imaging non possono essere considerate intercambiabili nella misura
assoluta, mentre lo sono per I’identificazione dell’ipertrofia ventricolare. La
quantificazione della massa miocardica con eco 3D si propone come la metodica
ideale nelle condizioni in cui la geometria ventricolare sinistra sia irregolare '® , con
una buona correlazione con i dati autoptici ' .

La valutazione B-mode ¢ la piu largamente utilizzata per lo studio della funzione
sisto-lica perché affidabile anche in presenza di distorsione geometrica o anomalia
della cinetica segmentaria.

La metodica piu diffusa ¢ il calcolo della FE con tecnica di Simpson modificata
biplana, come differenza di volumi ottenuti dalla sommazione dei dischi ' (figura

3).
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Altri parametri importanti per lo studio della funzione sistolica in sono :

. La frazione di accorciamento (FS) valuta la contra-zione delle fibre
circonferenziali responsabili del-I’accorciamento del ventricolo sinistro lungo 1’asse
trasverso

. il calcolo dell’accorciamento centro-parietale (MFS) in quanto piu sensi-bile
nell’evidenziare la depressione di contrattilita a livello delle porzioni medio-
endocardiche.

o Lo studio M-mode dell’escursione sistolica del piano mitralico (MAPSE)
valuta 1’accorciamento delle fibre longitudinali . E’ un indice molto sensibile in
quanto si altera gia nelle fasi precoci della disfunzione sistolica con valore di
normalita di 15 mm, valori minori di 15 mm sono indicativi di depressione di
funzione sistolica "' .

L’analisi Doppler del movimento delle pareti cardiache ¢ di grande aiuto nello studio
della cardiopatia ipertensiva e nello svelare la presenza di disfunzione sistolica
asintomatica. Le informazioni principali sulla fase sistolica che ricaviamo da questo
studio sono informazioni sulla velocita di contrazione mio-cardica e distinzione tra
velocita di accorciamento trasversale e longitudinale. Attraverso il Doppler Pulsato
spettrale (PW-DMI), ponendo il volume campione al centro dello spesso-re parietale,
si valuta la velocita di movimento di ogni segmento ventricolare. La campionatura
avviene preferenzialmente nei segmenti basali perché qui le velocita registrabili sono
maggiori. Il PW DMI determina la visualizzazione di tre onde principali di maggior
ampiezza, una positiva e due negative: un’onda sistolica (Sm), due onde diastoliche
(Em diastole precoce e Am diastole tardiva). Nell’ambito della cardiopatia
ipertensiva questa metodica trova utile applicazione clinica per il pre-coce
riconoscimento della disfunzione sistolica. Si osserva infatti che nel paziente iperteso
e nella ipertrofia parietale patologica le velocitd miocardi-che sia sistoliche che

diastoliche sono inferiori e ’onda S misurata al PW-DMI a livello della parete
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inferiore ¢ < 9cm/s indicando la presenza di una ipertrofia patologica con una
sensibilita dell’87% e una specificita del 97%.

La funzione sistolica del ventricolo destro ¢ stata per lungo tempo sottovalutata, ma
si ¢ vista essere di particolare interesse nella scompenso cardiaco ad eziologia
ipertensiva ove si ¢ evidenziato come la FE e i dati morfologici del RV siano
predittori indipendenti di sopravvivenza'" . Viene utilizzato lo studio dell’escursione
sistolica dell’anello tricuspidale o TAPSE che ¢ un buon indice della funzione
sistolica ven-tricolare destra, facilmente riproducibile, con valo-ri di normalita >20
mm 411
Nell’ipertensione arteriosa, anomalie del riempimento ventricolare sinistro possono
essere rilevate anche precocemente e, spesso, la comparsa di segni d’insufficienza
ventricolare sinistra precede 1’alterazione della funzione sistolica del ventricolo
sinistro''® . Lo studio della funzione diastolica ventricolare sinistra avviene mediante
analisi delle velocita di flusso transmitralico si basa sul presupposto che tali velocita
siano influenzate dalle caratteristiche morfofunzionali diastoliche del ventricolo
sinistro e che siano ad esse correlabili.

I profilo del flusso transmitralico durante ritmo sinusale ¢ generalmente
caratterizzato da 2 onde: un’onda precoce (E, early) durante il riempimento rapido
che ¢ determinata dalla diffe-renza di pressione tra atrio e ventricolo subito do-po
I’apertura della valvola mitrale. In presenza di ritmo sinusale I’onda E ¢ seguita da
un’onda diastolica tardiva che ¢ il risultato della contrazio-ne atriale (A, atrial). Tre
differenti pattern del profilo del flusso tran-smitralico possono essere riscontrati nelle
varie con-dizioni patologiche: il pattern da alterato rilasciamento, il pattern
pseudonormale o normalizzato ed il pattern restrittivo, corrispondenti a gradi
progres-sivamente crescenti di disfunzione diastolica. II Doppler tissutale ¢ un
approccio relativamente recente allo studio delle velocita del miocardio du-rante il
ciclo cardiaco. Il profilo del Doppler tissutale in soggetti sani ¢ caratterizzato da

un’onda sistolica (Sm) positiva, cio¢ diretta verso 1’apice e 2 onde diastoliche
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negative, che ricordano il flusso transmitralico, una precoce (Em) e I’altra tardiva
(Am) in corrispondenza della sistole atriale. Rispetto al profilo Doppler del flusso
transmitralico, il profilo diastolico miocardico al Doppler tissutale (in particolare
Em) sembra essere indipendente dalle variazioni del precarico ventricolare. Il
rapporto tra onda E sul flusso transmitralico ed onda Em sul profilo Doppler tissutale
rappresenta un parametro affidabile per la stima non invasiva delle pressioni di

riempimento 7! BoL

‘ipertensione arteriosa ¢ responsabile della comparsa di
anormalita della funzione diastolica che determinano generalmente un profilo di
riempi-mento da alterato rilasciamento; sebbene queste al-terazioni siano
generalmente attribuite all’ipertrofia ventricolare sinistra, secondaria al sovraccarico
cronico di pressione, con conseguente rallentamen-to del rilasciamento, alcuni studi
hanno dimostrato che esse possano essere presenti nonostante la massa del ventricolo

" E stato ipo-

sinistro e la funzione sistolica sia-no ancora nel range di normalita
tizzato che ’aumento della pressione per se possa determinare un prolungamento
della durata del rila-sciamento, oppure che un aumento anche modesto della fibrosi
interstiziale miocardica, in risposta al-lo stimolo pressorio, contribuisca alle

anormalita della diastole *%'2122 T

’ecocardiografia pud mettere in evidenza in tema
di cardio-patia ipertensiva la dilatazione atriale sinistra (LAD = left atrial dilation).
La grandezza dell’atrio sinistro (AS) puo essere facilmente stimata misurando il
diametro antero-posteriore in telesistole, mediante M-mode o 2D nella sezione
parasternale asse-lungo (od asse-corto), in accordo all’ASE. Il volume dell’atrio

sinistro risulta associato al carico diastolico, e ’aumento di tale volume riflette il piu

delle volte un’elevata pressione di riempimento del ventricolo™.
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CAPITOLO III

NUOVE APPLICAZIONI ECOCARDIOGRAFICHE

SPEACKLE TRACKING

I recenti progressi tecnologici consentono oggi di elaborare le informazioni di
velocita misurate mediante Doppler tissutale per calcolare ulteriori parametri di
funzione ventricolare e cio¢ lo spostamento anulare e miocardico e la deformazione
miocardica, quest’ultima espressa attraverso il cosiddetto strain e strain rate. Le
velocita con cui gli anelli valvolari si spostano o il miocardio si contrae e si rilascia
possono essere misurate utilizzando il Doppler tissutale pulsato. Il vantaggio del
Doppler pulsato ¢ quello della elevata risoluzione temporale. I vantaggio del color
Doppler ¢ quello di fornire I’intera mappa bidimensionale delle velocita miocardiche
e anulari. Tale mappa puo essere utilizzata in modi diversi: 1) per estrarre il profilo
di velocita (Fig. 2) relativo ad un singolo punto o a piu punti; 2) per ottenere la
ricostruzione M-mode (Fig.3) del movimento delle pareti ventricolari; 3) per
calcolare, attraverso una elaborazione matematica delle velocita, ulteriori parametri
di funzione, e cio¢ lo spostamento e la deformazione. Occorre tuttavia ricordare che
le velocita locali registrate mediante Doppler tissutale sono influenzate anche da
numerosi altri fattori (fra cui le condizioni di carico, i movimenti globali del cuore,
I’angolo esistente fra il fascio ultrasonoro e la direzione del movimento miocardico e
anulare) per cui ’interpretazione clinica delle velocita di picco deve tener conto
anche di tali fattori. La valutazione dello strain e strain rate miocardico mediante
Doppler tissutale ha dei limiti intrinseci alla metodica Doppler. In effetti per ottenere
dati attendibili ¢ necessario che il fascio ultrasonoro sia il piu parallelo possibile alla
direzione dello spostamento o della deformazione che si vuole misurare. In

particolare quando 1’angolo fra la direzione del Doppler e la direzione della
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deformazione raggiunge 1 45° i valori di strain si avvicinano allo 0. Questo
rappresenta un limite in particolare per la valutazione della funzione longitudinale
nel ventricolo sinistro dilatato o distorto. Inoltre, sempre per lo stesso motivo, ¢
possibile valutare lo strain radiale esclusivamente a livello della parete posteriore e
del setto interventricolare. Un altro limite ¢ legato agli artefatti da rumore che
possono rendere particolarmente difficile la quantificazione dello strain rate. Infine la
necessita di effettuare il tracking manuale dell’area campione durante il ciclo
cardiaco ai fini di mantenere tale area all’interno dei bordi endocardici rende la
metodica “time-consuming” e operatore dipendente.

Per ovviare a tali inconvenienti ¢ stata sviluppata una nuova metodica che consente
di estrapolare le informazioni di strain rate e strain a partire dalle immagini ottenute
in Bmode in scala di grigio. Questo ¢ reso possibile in seguito al miglioramento
ottenuto nella risoluzione delle immagini 2-D con I’utilizzo della seconda armonica e
I’incremento del frame rate. La tecnica speckle tracking (STE) si basa sul
riconoscimento di gruppi di pixel all’interno della parete miocardica con specifiche
caratteristiche acustiche che appunto per le loro caratteristiche di riflettivita vengono
seguiti frame per frame durante il ciclo cardiaco (Figura 4). Dallo spostamento cosi
calcolato ¢ possibile estrarre sia le informazioni di velocita sia di strain rate e strain.
Con 1 software attualmente in commercio viene tracciato manualmente il bordo
endocardio in telesistole. Sulla base di tale traccia il software esegue un tracking
automatico e individua i segmenti di interesse. Dopo approvazione da parte
dell’operatore, che, se ritiene opportuno pud modificare la regione di interesse in
base alla qualita del tracking, per tutte le regioni di interesse vengono visualizzati
graficamente e numericamente 1 valori dei parametri di deformazione (che
rappresentano la media dei valori calcolati all’interno delle singole regioni di
interesse). (Fig. 5 e 6).

Per comprendere a fondo la tecnica dello STE ¢ dunque necessario comprendere i

principi base che governano la meccanica del miocardio e 1 parametri di strain e SR.
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Lo strain ¢ una quantitd adimensionale relativa alla deformazione del miocardio, in
particolare misura I'importanza della sua contrazione e distensione. FE'
matematicamente definito come il cambiamento della lunghezza delle fibre dei
miocardio durante la fase di sollecitazione a fine sistole rispetto alla loro originale
lunghezza in condizione di riposo a fine diastole, Eq. (1.1). Solitamente lo strain

viene espresso in percentuale (%).

-1
£=—>= Eq. (1.1)

ly

Valori negativi di strain indicano l'accorciamento o l'assottigliamento delle fibre
miocardiche, mentre valori positivi sono indicativi dell'allungamento o
dell'ispessimento di quest'ultime. II cambiamento dello strain per unita di tempo ¢
detto SR ed ¢ pari alla differenza delle velocita relative a due punti distinti del tessuto

rispetto alla loro distanza, Eq, (1.2).

== Eq. (1.2)

Siccome lo SR (I/s) ¢ la derivata spaziale della velocita del tessuto (mm/s), e lo strain
(%) ¢ l'integrale temporale dello SR, tutti questi tre parametri sono matematicamente
legati I’uno all'altro.

Nei soggetti sani, durante la diastole, I'apice del VS esegue una rotazione in senso
orario mentre la base in senso antiorario. Durante la fase di eiezione, invece, l'apice
ruota in senso antiorario mentre la base in senso orario. Da un punto di vista
matematico 1 diversi parametri della meccanica del miocardio possono essere cosi

descritti :
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Rotazione (gradi): spostamento angolare di un segmento miocardico, in
proiezione asse corto, intorno all'asse longitudinale del VS, misurato in un
singolo piano.

Torsione (gradi): rappresenta la netta differenza tra la rotazione dell'apice
rispetto a quella della base, calcolato tra due piani trasversali in proiezione
asse corto del VS.

Gradiente torsionale (gradi/cm): ¢ definito come torsione normalizzata
rispetto alla lunghezza del ventricolo definita dalla base fino all'apice. Tiene
conto del fatto che un ventricolo piu lungo possiede un angolo di torsione piu

ampio.

Queste grandezze vengono valutate con 1'aiuto dello STE che ¢ in grado di derivarle

a partire da tre diversi parametri di deformazione :

Strain longitudinale: rappresenta la contrazione dalla base verso I'apice.
Strain transmurale: nella proiezione asse corto ¢ perpendicolare sia all'asse
lungo sia all'epicardio. In questo modo, la deformazione transmurale
rappresenta l'ispessimento e l'assottigliamento del miocardio.

Strain circonferenziale: rappresenta il cambiamento del raggio nella

proiezione asse corto, perpendicolarmente all'asse lungo e all'asse radiale.

La deformazione longitudinale ¢ valutata a partire dalla proiezione apicale del VS,

mentre la deformazione circonferenziale e transmurale dalla proiezione asse corto. E'

inoltre possibile valutarli globalmente, cio¢ su tutto il miocardio, o localmente, cio¢

sui singoli segmenti che costituiscono l'intero miocardio (figura 7).

Le caratteristiche di tale metodica sono:

1. la possibilita di misurare come per il Doppler tutti 1 parametri: spostamento,

velocita, strain e strain rate

2. la qualita dei dati dipende dalla qualita delle immagini bidimensionali e dal

corretto posizionamento della regione di interesse
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3. a differenza del Doppler in cui vengono selezionate delle aree di interesse
(tipicamente 12 mm x 6) all’interno della parete miocardica, con lo speckle tracking
vengono automaticamente selezionati 1 segmenti miocardici. I valori di strain ottenuti
rappresentano la media dei valori all’interno del segmento

4. I’assenza di angolo-dipendenza con il fascio ultrasonoro rende misurabile in tutti i
segmenti miocardici (asse lungo apicale e asse corto parasternale) la deformazione
longitudinale, radiale e circonferenziale. In particolare per ogni segmento analizzato
¢ possibile ricavare 1’informazione di deformazione contemporancamente in due
direzioni ortogonali (da cui 2-Dimensional strain o semplicemente “2-D strain”
mentre il Doppler strain viene da alcuni definito 1- Dimensional strain)

5. la possibilita di calcolare automaticamente lo strain globale come media di tutti 1
segmenti.

6. la rapidita di esecuzione della misura

7. la maggiore automaticita che riduce la variabilita intra e interoperatore.

limiti sono principalmente legati al frame rate piu basso rispetto al Doppler tissutale.
Questo puo essere problematico per gli eventi del ciclo cardiaco di breve durata quali
le fasi isovolumetriche e i valori di picco diastolici. Lo strain Doppler ¢ stato validato
nei confronti dello strain ottenuto mediante risonanza magnetica cardiaca con il
tagging RMN cardiaca ' Per quel che riguarda il 2-D strain attualmente & stato
validato nei confronti della risonanza magnetica cardiaca (tagging) lo strain
longitudinale **. Becker M e coll hanno invece confrontato la quantificazione della
funzione regionale radiale e circonferenziale mediante 2-D strain con ’analisi della
funzione sistolica regionale mediante risonanza magnetica. [ risultati hanno
documentato 1’accuratezza dello strain radiale e circonferenziale '** .

La tabella 3 presenta uno schema generale di classificazione che puo essere utile per
I’applicazione dello speakle strain nella pratica clinica.

In generale, la contrazione longitudinale, correlata alla regione subendocardica, sono

1 pit vulnerabili componente della meccanica LV e quindi piu sensibili al presenza
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di malattie del miocardio. Il miocardio e le fibre subepicardiche possono rimanere
relativamente inalterati inizialmente, e quindi lo strain circonferenziale e radiale
possono rimanere normali 0 mostrare un’esagerata compensazione per preservare le
prestazioni della funzione sistolica. Tuttavia ’aumento della rigiditd muscolare
cardiaca puo causare un ritardo progressivo dell’untwisting del ventricolo sin. I primi
segni di disfunzione saranno riduzione dello strain longitudinale e ritardato
untwisting che determina disfunzione diastolica del ventricolo sinistro, quindi
aumentata pressione di riempimento ventricolare anche se la frazione d'eiezione
ventricolare sinistra pud rimanere normale. D'altra parte, un insulto acuto
transmurale o la progressione della malattia evidenziano una concomitante
disfunzione miocardica e subepicardica, portando ad una riduzione dello strain
circonferenziale e di torsione con conseguente riduzione della frazione d'eiezione del
ventricolo sinistro. Lo Speckle-tracking echocardiography (STE) ¢ stato utilizzato
per studiare 1 cambiamenti subclinici del ventricolo sinistro ipertrofico, in modo da
distinguere le diverse cause di ipertrofia. Nei pz ipertesi lo STE ha evidenziato uno
strain longitudinale ridotto , con normale velocita di strain radiale e circonferenziale (
tabella 4).

Han et al hanno riferito che lo strain di torsione ¢ aumentata in caso di ipertensione
arteriosa, mentre la velocita untwisting ¢ ridotta. Specificatamente la velocita
untwisting durante il rilasciamento isovolumetrico ridotta e in ritardo e si correla con
il grado di ipertrofia del ventricolo sin '2*'%’,

Lo STE ci permette di distinguere la cardiopatia ipertrofica fisiologica ( cuore
d’atleta) da quella ipertensiva. Butz et all. hanno studiato le alterazioni della funzione
globale e regionale nei pazienti con ipertrofia del ventricolo sinistro causata da
Cardiomiopatia non-ostruttiva ipertrofica (HCM), in atleti di alto livello, e nei
controlli sani. Sono stati valutati lo strain longitudinale e regionale utilizzando la
finestra apicale in 4 camere. Gli autori concludono che speckle tracking ¢ una nuovo

metodo semplice e rapido per misurare globale deformazione longitudinale e la
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tensione di picco sistolico come componenti di contrazione sistolica '**. Questa
tecnica puod essere utilizzata come strumento aggiuntivo per una completa
valutazione cardiaca in soggetti con fisiologica ipertrofia contro ipertrofia
patologica, e un'adeguata valutazione degli effetti della terapia in pazienti con
ipertrofia ventricolare sinistra patologico '** .

Le differenze di deformazione sistolica miocardica tramite Speckle-Tracking e
correlazione della funzione diastolica in sportivi e ipertesi sono stati valutati da uno
studio di Galderisi et all. In questo studio si dimostra come la funzione longitudinale
sistolica valutati da STE (1) distingue in modo efficace il cuore d’atleta e gli
ipertesi , (2) ¢ indipendentemente associata al rapporto E/e’ (mentre strain
circonferenziale e radiale non lo sono), (3) si correla piu strettamente con LV
funzione diastolica rispetto al tissue Doppler pulsato e (4) discrimina i pazienti con
ipertensione dai soggetti sani ; con una minore sensibilita ma una migliore specificita
in confronto al rapporto E/e” .

Nei pazienti con ipertensione, la riduzione della velocita e’, I’aumento del rapporto
E/e’ ¢ stato accompagnato da una parallela riduzione della contrazione sistolica
anulare (tissue doppler) e con una prima depressione della funzione sistolica
longitudinale delle fibre subendocardiche. La compromissione della contrazione

1 .
31 Un recente studio

miocardica ¢ un aspetto peculiare lella ipertrofia concentrica’
su pazienti con ipertensione arteriosa sostiene l'ipotesi che l'alterazione primaria
sistolica miocardica indotta da ipertensione arteriosa coinvolge lo strain
longitudinale. In particolare 1’analisi dello strain, in pz con ipertensione, ha
evidenziato che non ci sono modifiche per lo strain circonferenziale e radiale (senza
differenze tra i segmenti basale, medio e apicali), mentre la riduzione di strain
longitudinale ¢ stato importante soprattutto nei segmenti basale ¢ medi ¢ meno
evidente a in quelli apicali'**. Una significativa associazione tra fibrosi miocardica e

133,134

strain longitudinale ¢ stato osservata nella cardiomiopatia ipertrofica , cosi

come lo strain longitudinale e di torsione, in pz ipertesi, sono risultate correlate in
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modo significativo con elevati livelli di inibitore tissutale di metalloproteinasi della
matrice, marker di fibrosi interstiziale del miocardio 135 Normali valori di strain di
torsione nonostante riduzione di strain longitudinale ¢ stato osservato anche in
pazienti con insufficienza cardiaca diastolica e normale frazione d’eiezione '*°,

.. .. . . . . 137
condizione clinica in cui l'ipertensione arteriosa ha una prevalenza elevata " .

CAPITOLO IV

APPLICAZIONE CLINICHE DELLO STUDIO DELLA
DEFORMAZIONE MIOCARDICA: CONTRIBUTO DELLA
DOTTORANDA.

Dal gennaio 2010 a Ottobre 2011 sono stati esaminati 1 dati ecocardiografici di 35
pazienti ipertesi ( 17 maschi e 18 femmine;con etd media di 63,2 + 9 anni)
suddividendo il gruppo dei pazienti in due sottogruppi in base alla presenza o meno
di ipertrofia ventricolare sinistra definita, secondo linee guida ASE, in relazione allo
spessore parietale e massa cardiaca rapportata all’area di superficie corporea e al
sesso dei soggetti in esame.

I dati esaminati sono stati espressi come media + DS(deviazione standard) e un
analisi statistica ¢ stata eseguita per confrontare i gruppi tra loro e singolarmente con
una popolazione di soggetti sani paragonabili per eta, sesso ¢ BSA alle due
popolazioni ( Tabella 5)

Sono stati esclusi 1 soggetti con scarsa qualita delle immagini, patologie valvolari o
congenite, scompenso cardiaco, cardiopatia ischemica o pregressi interventi di
rivascolarizzazione miocardica, cardiopatia dilatativa, malattie d’accumulo, chemio o
radioterapia in atto o pregressi, significativa disfunzione renale, assenza di ritmo

sinusale.
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MATERIALI E METODI

Tutti 1 soggetti sono stati sottoposti ad rilevamento dei valori di pressione arteriosa e
frequenza cardiaca a riposo, .esame ecocardiografico standard e studio con Doppler
tissutale utilizzando Vivid Seven digital ultrasound system (GE Medical Systems) .
Le dimensioni ventricolari e lo spessore parietale sono state ottenute con tecnica M-
Mode sulla guida delle immagini 2D della sezione asse lungo parasternale sinistra,
subito al di sotto dei lembi mitralici secondo le raccomandazioni dell’American
Society for Echocardiography. La formula raccomandata dall’ASE per il calcolo
della massa ¢:

LV Mass:0.8x{1.04[(LVIDd+PWTd+SWTd)3 — (LVIDd)3 ]} + 0,6 g.
e indicizzata per superficie corporea.
Il grado di ipertrofia veniva quindi assegnato in relazione ai diametri diastolici del
setto, della parete laterale, alla Massa cardiaca indicizzata per superficie corporea ed
in base al sesso secondo i valori stabiliti dalla Societa Americana di Ecocardiografia.
Le dimensioni atriali venivano espresse dal volume atriale (LAV), misurato in 4
camere apicale, indicizzato per BSA (LAV1i).
Dalle immagini 4 camere apicale venivano registrate il Doppler pulsato
transmitralico e il Doppler tissutale.
Integrando 1 dati velocimetrici del Doppler pulsato e Doppler tissutale con il volume
atriale sinistro indicizzato abbiamo classificato il grado di disfunzione diastolica nei
soggetti esaminati secondo le recenti linee guida dell’American Society of
Echocardiography.
Abbiamo inoltre utilizzato un apposito software (EchoPac Dimension 06; GE
Healthcare) che ci ha permesso di ricavare , lo strain globale e segmentale
longitudinale (SL), circonferenziale (SC) e radiale (SR) partendo dalle immagini

ventricolari acquisite in proiezione 4—camere apicale, parasternale asse corto a livello
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della valvola mitrale, parasternale asse corto a livello dei muscoli papillari e
parasternale asse corto apicale.

Tale software mediante un’analisi definita speckle tracking dopo che abbiamo
tracciando il contorno endocardico su un frame in telediastole calcola
automaticamente il contorno endocardico nei frame successivi.

L’adeguatezza del tracking puo essere verificata in tempo reale e si possono
effettuare correzioni modificando le regioni di interesse o cambiando il contorno
manualmente.

I software automaticamente divide ogni immagine in 6 segmenti miocardici, accetta
1 segmenti di buona qualita per il tracking e rifiuta i segmenti difficili da analizzare,
permettendo all’esaminatore di decidere manualmente se accettare il tracking.

Per il nostro studio abbiamo quindi calcolato il picco negativo di strain sistolico
longitudinale nelle pareti postero-settale e laterale e calcolato il valore di strain
longitudinale globale come media dei valori regionali ottenuti in apicale. Sono stati
altresi calcolati 1 valori regionali di strain circonferenziale e radiale (figura 8,9, 10)
dalle immagini asse corto parasternale a livello basale, medio e apicale (Tabella 6).
Un sottogruppo di questi pazienti ¢ stato sottoposto a monitoraggio pressorio delle 24
ore (ABPM) ed ¢ stata ricercata una correlazione trai parametri ecocardiografici e i
valori pressori ambulatoriali, sistolici e diastolici medi nella registrazione ABPM

delle 24 ore , nelle ore di veglia e quelle di riposo. (tabella 7).

RISULTATI

Paragonando i due gruppi in studio con i controlli normali i1 valori di frazione di
eiezione (FE) e frazione di accorciamento (FS) non mostravano alterazioni
significative.

La disfunzione diastolica era presente in maggior misura negli ipertesi con ipertrofia

ventricolare sinistra . Il riscontro di una riduzione dei parametri Doppler derivati S’
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ed E’ ¢ stata osservata nei soggetti affetti da ipertensione arteriosa paragonati ai
controlli normali e tale riduzione si ¢ mostrata statisticamente ancora piu
significativa (p < 0.05 per S’; p< 0.001 per E) nei pazienti ipertesi con ipertrofia
ventricolare sinistra.

Nel sottogruppo sottoposto anche a ABPM delle 24 ore non si ¢ osservato nessun
parametro di funzione sisto-diastolica correlato con la pressione arteriosa
ambulatoriale, ma sono emerse correlazioni statisticamente significative tra la media
dei valori pressori nelle 24 ore e nelle ore diurne e valori di massa ventricolare e

strain longitudinale.

COMMENTO

I nostri risultati concordano pienamente con i lavori presenti in letteratura.

Gli studi di Kang e Chen mostrano che ’aumento del postcarico nei pazienti con
ipertensione arteriosa ¢ responsabile della progressiva ipertrofia e fibrosi miocardica,
con riduzione dello strain longitudinale e preservato strain circonferenziale e
radiale'®.

Nella nostra casistica i1 pazienti ipertesi che non hanno sviluppato ipertrofia
ventricolare sinistra hanno lieve riduzione dello strain longitudinale (non
statisticamente significativo) e preservata funzione radiale e circonferenziale.

In questi pazienti si aveva una adeguata terapia antiipertensiva, la disfunzione
diastolica era presente solo nel 20% dei casi, e nessun paziente mostrava disfunzione
diastolica di IIT grado .

I pazienti ipertesi con ipertrofia ventricolare sinistra della nostra casistica avevano
una significativa riduzione dello strain longitudinale e circonferenziale, mentre lo
strain radiale non era ridotto in modo statisticamente significativo Sebbene il grado
di ipertrofia di tali pazienti fosse in media di grado lieve la quasi totalita era iperteso

da > 15 anni con non ottimale controllo dei valori pressori. Cio’ potrebbe essere
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responsabile di un sovraccarico piu datato e il conseguente maggior grado di fibrosi
miocardica spiegherebbe il comportamento dello strain circonferenziale.

Dall’analisi di alcuni studi di coorte, sia trasversale che longitudinali, ¢ emerso che la
variabilita pressoria ¢ un fattore predittivo di danno agli organi bersaglio e di eventi
cardiovascolari '**+14%14!,

Nella popolazione dello studio PAMELA, la focalizzazione dell'analisi sulla
cosiddetta variabilita pressoria residua, dopo la rimozione delle principali
componenti oscillatorie, ha evidenziato anche una significativa correlazione tra
aumentata variabilita pressoria e presenza di danno agli organi bersaglio'* . Dati
recenti dello studio PAMELA (2007) indicano a loro volta come una elevata
variabilita a breve termine della pressione arteriosa sia anche associata ad una
maggiore mortalita in una popolazione generale.

II contributo maggiore di queste metodiche ¢ quello di valutare la compromissione
della funzione contrattile in uno stadio precoce rispetto ai classici parametri. Il loro
impiego nell’ipertrofia ventricolare, che si verifica nei soggetti ipertesi ci permette
di valutare un danno miocardico preclinico e di intervenire con strategie terapeutiche
volte a ritardare I’evoluzione della patologia.

Inoltre I’integrazione con la registrazione ABPM delle 24 ore ci permette di avere un
indice di rimodellamento morfofunzionale miocardico utile per caratterizzare in
maniera piu specifica il danno d’organo e ottimizzare il trattamento dell’ipertensione

arteriosa.
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ICONOGRAFIA

Tabella 1. Fattori che influenzano la prognosi.

Fattori di rischio

* Pressione sistolica e diastolica

* Pressione pulsatoria (anziani)

* Eta (M >55 anni; F >65 anni)

* Abitudine al fumo

* Dislipidemia

- CT >5.0 mmol/l (190 mg/dl) o:

- C-LDL >3.0 mmol/l (115 mg/dl) o:

- C-HDL: M <1.0 mmol/l (40 mg/dl), F <1.2 mmol/l (46
mg/dl) o:

- TG >1.7 mmol/l (150 mg/dl)

* Glicemia a digiuno 5.6-6.9 mmol/l (102-125 mg/dl)

* Glicemia da carico alterata

* Obesita addominale [circonferenza addominale >102 cm (M),
>88 cm (F)]

* Familiarita per malattie CV precoci (M eta <55 anni; F eta <65

anni)

Diabete mellito
* Glicemia a digiuno >7.0 mmol/l (126 mg/dl) (ripetute valutazioni)

* Glicemia postprandiale >11.0 mmol/l (198 mg/dl)
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Danno d’organo subclinico

* Evidenza elettrocardiografica di IVS (Sokolow-Lyon >38 mm;
Cornell >2440 mm™*ms) o:

* Evidenza elettrocardiografica di IVS§ (IMVS M >125 g/m2,
F>110 g/m2)

* Ispessimento della parete carotidea (IMI >0.9 mm) o placche
ateromasiche

* Velocita dell’onda di polso carotidea-femorale >12 m/s

* Indice pressorio arti inferiori/arti superiori <0.9

* Lieve incremento della creatinina plasmatica:

M: 115-133 [mol/l (1.3-1.5 mg/dl)

F: 107-124 [1mol/l (1.2-1.4 mg/dl)

* Riduzione del filtrato glomerulare§§ (<60 ml/min/1.73 m2) o

della creatinina clearance§§§ (<60 ml/min)

* Microalbuminuria 30-300 mg/24 h o rapporto albumina-creatinina:

>22 (M) o >31 (F) mg/g di creatinina
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Malattie CV o renali conclamate

» Malattie cerebrovascolari: ictus ischemico; emorragia cerebrale;attacco
ischemico transitorio

* Malattie cardiache: infarto del miocardio; angina; rivascolarizzazione
coronarica; scompenso cardiaco

» Malattie renali: nefropatia diabetica; insufficienza renale

(creatininemia M >133, F >124 mmol/l); proteinuria (>300

mg/24 h)

* Vasculopatia periferica

* Retinopatia avanzata: emorragie o essudati; papilledema

Nota: La presenza di almeno 3 di questi 5 fattori di rischio obesita
addominale, alterata glicemia a digiuno, PA >130/85 mmHg, basso
C-HDL, elevati TG (come gia descritto) fa porre diagnosi di sindrome

metabolica
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Tabella 2:

Pressione arteriosa(mmHg)

Altri fattori

di rischio, Normale
danno PAS
d’organo o 120129
riscontro di o PAD
patologia 80—84
concomitante

Rischio
re di rischio
nella

0
media

Rischio

1-2 fattori di
aggiunto

rischio

3 o piu fattori
di rischio,
SM, danno | auyinnio

d’organo o

diabete

Rischio

Malattia CV [Erfutiiii]
o renale molto

elevato

Normale
alta
PAS130-139
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Figura 3.
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Figura 4
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Parasternale asse corto. In alto a sinistra la regione di interesse ¢ suddivisa in 6
segmenti.ll software estrae le curve di strain visualizzate a destra in alto.In basso
sono visualizzati 1 valori di strain per ogni segmento.
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Figura 6

Strain longitudinale dei 6 segmenti visualizzabili in sezione apicale 4 camere. In
arancione ¢ visualizzata la curva di strain globale.
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Tabella 3

1018 T LigBSMCaU0n Or Carciac mecRanics n neart Taire

Funcliondlimpaiment

Longitucinal mechanics Circumierential

Radial mechanics ~ Torsional mechanics Global EF Disstolc fllingGlical syndrome

mechanics Dresslres
Predomnant subendocardel Maked mpaiment— Pesenved Presemediminmel - Presenved Peservedmiimgl Eloed  Dissol HEHENEE
dystuncton impeiment impaiment
Predomngntsubepcardal  Presenedimnma— Menked imparment Mima impaiment Marked impament  Preservediminimgl el Distol HHFNEF
dystuncton Impaiment impaiment
Transmura cystuncton—— Meked impaiment—— Meked impament Marked mpaiment Maked impament — Marked impaiment Elated — Sysiolc HF
EF, Egction fracfon; HF, et el HENEF, heat e and norml ction ecdon
Tabella 4
T Studies evaluating myocardial strain in hypertensive heart disease
Study Subjects (n) Purpose Strain/twist

Kang et al (2008

Takeuchi et al (2007 Patients (49)

Palmieri et al (2009)* HTN (26)
Han et al (2008)™
Chenetal (2007)*

Chirinos et al (2009)'*

HTN (42}, controls (42)

HTN (56), control (20)

Patients (50), controls (45)
Patients (20), controls (20)

Untreated HTN (42}, treated

Strain and collagen tumaver inHTN Increased twist, preserved RS and CS,
andreduced LS which correlated with
procollagen peptide levels

Torsion in LVH Reduced twist which correlated with

degree of hypertrophy
LV mechanics before Decreased LS and C5 following 8,
and after §4 blockade in HTN blockade

LV twist in HTN Higher peak systolic twist (P < .001) and
reduced untwisting rates

Strainin HTN with LVH Reduced LS rates with preserved CS

rates
, Evaluated stress-strain relationship Midsystolic shift in stress-strain
inHTN relationship

C5, Circumferential strain; HTN, hypertension; LS, longitudinal strain; LV, left ventricle; LVH, LV hypertrophy; RS, radial strain.
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Tabella 5

Normali Ipertesi Ipertesi
ipertrofici
Eta media (anni) 41,4 +5,8 60,4 + 66,8 + 8.4
10,6
Uomini (%) 40% 30% 68%
BMI (Kg/m?) 1,78 + 0,22 1,70 + 1,83 + 0,19
0,20
FC (b/m) 76 78 80
PAS (mmHg) 115 135 145
PAD (mmHg) 80 85 90
Ipertensione arteriosa (%) 0% 100% 100%
Diabete mellito (%) 1% 5% 2%
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Tabella 6

Variabile Normali Ipertesi Ipertesi Valore
ipertrofici p
Parametri bidimensionali
Atrio sinistro (M-Mode)(mm) 3445 3943 43+3°  0.0001
Volume atrio sn (ml) 34+11  44+15  61+15  0.0001
Volume atrio sn indic. (ml/m”) 1945 26+9°  33+7 0001
Spessore SIVd (mm) 6,8+0,9 87+1 12,8+1,1  0.001
Spessore PPd (mm) 71+1,1 89+15 11,2+15  0.001
Massa ventricolare indic. (g/m”) ~ 62+11  94+18" 1354297 0.0001
FE (%) 68+4 68+5 69+5 NS
FS (%) 38+4 61+6 37 +10 NS
Parametri Doppler
Picco onda E (cm/s) 77+13  71+18 72415 NS
Picco onda A (cm/s) 61+14  76%20  72%17 005
E/A 13+03 09+02 1,1+05 NS
Tempo di decelerazione (ms) 194475  224+57  251+67 NS
S’ (SIV+PL) (cm/s) 8+2 7+1 6+1 0.05
E’ (SIV+PL) (cm/s) 1343 8+2" 6+2°  0.0001
A’(SIV+PL) (cm/s) 9+2 10+2 8+2 NS
E/E’ 6+1 9+3"7  11+377  0.0001
MPI 049+02 059+0,1 06+02 NS
Disfunzione diastolica (%) 0% 20% 68%
*p<0.05 vs normal1 ; ** p<0.001 vs normali ¥%p<0.001 vs
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Figura 8
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Figura 10

ATTENTION | Values are averages over segments
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Tabella 7

FChm'
[VSd mm
LVIDd mm
LVMI grimg
A
FEm
LAVI ml/mq
EF %
Ml
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LV LG8 %
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0!
005
001
4
05
006
006
0
007
08
024

Cortelazione fneare i Pearson ()
PAS PAD | PAS PAD
ABPM 24h | ABPM 24h | ABPM giomo | ABPM giomo
13818134 | 85,0486 | 14003133 | 88,66+903
Rii]| 008 0,9 0,14
031 0.4 032 029
0,33 ] 03 0
0,36* 0,3¢* 03¢ 041*
0,12 40 003 12
021 02 018 0,12
03 |0 0,14 40
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S i 42 026
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