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EDITORIALE

Il giornale on-line

Carlo Fernandez
Editor in Chief

E’ molto difficile scrivere I’Editoriale nel quale il Direttore del Giornale, che da oltre
10 anni e edito su carta stampata, deve comunicare ai suoi lettori ed a tutti coloro che
hanno inviato articoli, agli Autori, che questa volta il Giornale non sara stampato su car-
ta ma verra inviato via internet utilizzando il sistema online.

Sono queste quelle occasioni nelle quali sarebbe bello poter chiamare un’altra perso-
na, uno dei lettori o uno degli autori e dire “fallo tu !I”” Perché? perché nel 1400 Guten-
berg invento la stampa avviando I'uso dei caratteri mobili al posto di quelli su blocchi
di legno, determinando una vera e propria rivoluzione nella produzione e nella diffu-
sione dei libri e delle idee.

Molti sostengono che questa innovazione fu uno dei pilastri del rinascimento in Eu-
ropa, ma in particolare in Italia (in Foligno nel 1463 la prima tipografia dopo quella in
Germania) con la facile accessibilita della popolazione ai testi, con la possibilita della
lettura critica degli stessi e la formulazione o la diffusione, con altri testi, delle proprie
idee anche in modo critico o creativo, con marcato aumento dell’ alfabetizzazione e la
sempre piu ampia diffusione della cultura e delle ideologie.

Nel contempo, attorno a noi accadono, o forse sono gia accadute, sia pure in versio-
ne apparentemente pacifica, delle vere e proprie rivoluzioni.

La rivoluzione culturale, quella sociale ed antropologica, il passaggio epocale, cosi ve-
loce come raramente accade tanto da non esser percepito singolarmente nella sua in-
terezza, nella sua universalita, nonché per I'influenza che ha su gli stili di vita, sulla so-
cieta e su i comportamenti del singolo, ma soprattutto sull’economia.

Siamo oggi alla didattica computerizzata ed alla teledidattica. Il termine teledidatti-
ca: “imparare sfruttando la rete internet”, nasce dal vocabolo inglese: e- learning, che
si puo tradurre in italiano come : imparare per mezzo della diffusione di informazioni a
distanza.

L’obiettivo della teledidattica € un processo di informazione che implica I'utilizzo del-
le tecnologie di rete per progettare, distribuire, scegliere, gestire ed ampliare I'appren-
dimento. In quest’ottica vanno posti gli elementi principali nella progettazione di con-
tenuti erogabili via rete, i quali rendono la Formazione a Distanza (abbreviata in FAD)
non piu assimilabile ai monolitici corsi tradizionali da distribuire indistintamente a tut-
ti gli studenti, ma con :

* [’interattivita , vale a dire la necessita di coinvolgere il discente, generalmente av-

valendosi del learning by doing;

« la dinamica, ovvero il bisogno da parte del discente di acquisire nuove competen-

ze mirate just in time;

e la modularita, ossia la possibilita di organizzare i contenuti di un corso secondo gli

obiettivi formativi e le necessita dell’utenza learning object.

E’ ovvio chiederci quali sono i motivi di questo cambiamento. La risposta a questo
quesito &€ molto semplice e la troviamo ben esposta in un recente lavoro, da G. Brun-
field, su Nature,sintetizzata con una sola parola “economici” (1).

Il crollo delle entrate pubblicitarie ha messo in ginocchio la stampa su carta per cui
stato necessario ridurre le pubblicazioni anche se la richiesta di informazione non solo
non diminuisce ma al contrario & in costante aumento, sia in termini di qualita che di
tempestivita.



Il prodotto di un centro di ricerca, il risultato del lavoro dell’equipe che ¢ giunto a fi-
nalita diagnostiche o terapeutiche o ad entrambe, non pud essere comunicato con 12
mesi di ritardo, ma deve esser diffuso in poche ore, in tempo reale, o comunque nel
piu breve tempo possibile in quanto averne nozione puo significare indurre operativi-
ta piu corretta con finalita operative migliori, e questo nel nostro campo non é da sot-
tovalutare.

Ovviamente le critiche al nuovo modello di formazione e comunicazione sono infini-
te ad iniziare dalla necessita dal rapporto diretto tra strumento (computer) e soggetto
(lettore) senza I'identificazione temporanea ed ambientale diretta, a differenza del te-
sto a stampa, trasferibile e da poter leggere anche in tempi dilazionati. Il rapporto su
accennato si spezza e per ripristinarlo si richiedono entita di spazio e di tempo, sempre
minori ma comunque non insignificanti.

Di contro non va sottovalutata la severa critica che si e fatta e si fa allo spazio che
occupa tutto cio che viene stampato e che deve essere conservato, con sempre mag-
giori difficolta mentre la memoria computerizzata non ne occupa essendo pressocche
inesistente, proprio per le nuove capacita tecniche con impiego di spazi oggi davvero
inesistenti.

Altro fattore di grande peso € la veridicita di cid che si comunica che, per un giorna-
le scientifico online, richiede le medesime severe norme editoriali, gia utilizzate dalla
tradizionale equipe dirigenziale della testata e di ogni singolo articolo, per ogni nume-
ro. Quanto prodotto non ha piu soltanto la popolazione di lettori ai quali il giornale vie-
ne recapitato per posta, ma puo rimbalzare in rete, da un capo all’altro del mondo, es-
sere ripreso in tempo reale, essere indicizzato e rimanere memorizzato sul file persona-
le, per tempi imprecisabili.

La responsabilita del Direttore e di tutti i suoi collaboratori diviene enorme in quan-
to, I'errata corrige e pressocche impossibile, comunque sempre in ritardo, e la severita
dell’informazione deve essere concreta e disposta ad accogliere le critiche, le correzio-
ni o addirittura la cancellazione del messaggio se ad altri risulta errato da successivi ac-
certamenti piu precisi.

Le conclusioni di quanto su esposto sono difficili; come in tanti altri campi dell’eco-
nomia, della politica, dell’urbanistica, dei trasporti, di tutto cio che fa societa e cultura
e fanno si che ci si trovi oggi in un mondo totalmente diverso da quello di ieri e 'adat-
tamento per chi & nato gia da qualche anno é difficile da comprendere anche se ¢ in-
dispensabile adeguarsi.

E’ necessario farlo e riuscire a tentare di capire la mutazione nella quale viviamo che
permea noi e tutto cio che ci circonda: anche il Giornale!

1) G. Brunfield, Supplanting,The old media ? Nature, vol 458, pp-274-277 March 2009

4 A TUTTI | LETTORI A

Nel nostro Editoriale, in questo che & qui sopra, mettiamo al primo punto
“I'interattivitd” vale a dire la speranza di coinvolgere colui che ci legge e dar-
gli la possibilita di esprimere immediatamente cio che a lui suscita quello che
noi, con il nostro Giornale, gli proponiamo.

Questo potranno farlo tutti inviando un e-mail all’ homepage (www.sicex.it)
con commenti, pareri favorevoli, critiche e I'individuazione di errori, affidan-
dogli, in altre parole, I’errata corrige fino alla proposta della cancellazione dei
testi la dove questi possano essere errati.

Il Comitato Editoriale

- /
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L’ecocardiografia nella valutazione
delle protesi cardiache

Echocardiography in evaluation
of prosthetic heart valves

Pasquale Coppolino, Francesco Coppolino, Angelo Agretto, Raffaele Chianese,
Giandomenico lannaccone, Maria Giovanna Russo, Raffaele Calabro.

Cattedra di Cardiologia, Seconda Universita degli Studi di Napoli, Ospedale Monaldi, Napoli.

| pazienti sottoposti ad interventi di sostituzione valvolare con protesi meccaniche o biologiche, pos-
sono presentare dei sintomi che rendono difficile distinguere se tali sintomi sono secondari ad una
valvola protesica mal funzionante o ad una disfunzione ventricolare da altre cause. Poiché un esame
clinico non e sufficiente a valutare lo stato funzionale di una valvola protesica, sono necessari meto-
di diagnostici diversi per valutarne la funzionalita.

Questa review offre una rassegna delle tecniche ecocardiografiche e Doppler utili alla valutazione
delle protesi valvolari cardiache. Rapportate ai criteri di valutazione delle valvole native, I'esame eco-
cardiografico delle valvole protesiche & senz’altro piu complesso, sia per I’'esecuzione che per l'inter-
pretazione. L'ecocardiografia, inoltre, permette di discriminare i rigurgiti trans-protesici, presenti nel-
la maggioranza delle valvole meccaniche ed in molte valvole biologiche, come intra o periprotesici.
L’ecocardiografia trans-toracica (TTE) consente inoltre di stabilire se un rigurgito presente nella mag-
gioranza delle valvole meccaniche, € intra e/o periprotesico. L'ecocardiografia trans-esofagea (TEE) &
d’aiuto per studiare valvole protesiche in presenza di difficolta tecniche (vedi artefatti)

Patients submitted to valve replacement with mechanical or biological prosthesis, may present symptoms
related either to valvular malfunction or ventricular dysfunction from other causes.

Because a clinical examination is not sufficient to evaluate a prosthetic valve, several diagnostic methods
have been proposed to assess the functional status of a prosthetic valve.

This review provides an overview of echocardiographic and Doppler techniques useful in evaluation of pro-
sthetic heart valves.

Compared to native valves, echocardiographic evaluation of prosthetic valves is certainly more complex,
both for the examination and the interpretation. Echocardiography also allows to discriminate between
intra- and/or peri-prosthetic regurgitation, present in the majority of mechanical valves. Trans-thoracic
echocardiography (TTE) requires different angles of the probe with unconventional views.
Trans-esophageal echocardiography (TEE) is the method of choice in presence of technical difficulties (i.e.
artifacts).

(It. J. Practice cardiol. 1/2012) - http:/www.ancecardio.it

Questo documento rappresenta una re-
view delle tecniche ecocardiografiche e
doppler usate per un’esatta valutazione
delle valvole protesiche secondo racco-
mandazioni e linee guide ricavate dalla let-
teratura scientifica e da pareri di esperti (1-
2).

Grazie all’ecocardiografia, € possibile ri-
cevere informazioni piu esaurienti circa la
presenza e il grado di disfunzione di prote-
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si, anche se per uno studio TTE completo
sono necessarie diverse angolazioni della
sonda e l'uso di proiezioni, a volta, non
schematizzate.

In presenza di un quadro clinico ad esor-
dio drammatico in un paziente con prote-
si valvolare, si pud solo supporre un mal-
funzionamento protesico. Con I’ecocar-
diografia affiancata ad un eco trans esofa-
geo dove € necessario, come in caso di ri-



verberi o di altri artefatti causati da materiali prote-
sici e nella valutazione delle strutture valvolari prote-
siche e delle eventuali complicanze (rigurgiti) specie
in protesi in posizione mitralica, metodiche prece-
dentemente usate per una corretta valutazione del
funzionamento delle valvole protesiche, come il ca-
teterismo, sono passate in secondo piano.

Indispensabile rimane conoscere il tipo di protesi e
le relative misure.

Anche se sono state sviluppate diverse varieta di
protesi valvolari, per cercare di migliorarne I’emodi-
namica, aumentarne la durata e ridurne le compli-
canze, a tutt’oggi, non esiste una valvola ideale e
tutte le valvole protesiche possono andare incontro
a disfunzione.

Le protesi valvolari si distinguono in biologiche e
meccaniche.

BIOLOGICHE MECCANICHE
Porcine xenograft Doppio disco oscillante
Stented Singolo disco oscillante

Pericardial xenograft

Porcine xenograft
Pericardial xenograft
Homograft (allograft)
Autograft

Percutanee

A palla ingabbiata

Stentless

Le bioprotesi valvolari cardiache sono costituite
con materiale biologico e montate su un supporto
(di solito metallico) a forma di anello rivestito di
tessuto (stent). A livello delle commissure, perpen-
dicolarmente all’anello fuoriescono tre supporti
metallici, Successivamente le protesi sono state co-
struite prive di struttura di supporto (stentless) con
il vantaggio di una durata maggiore e, grazie alla
maggiore flessibilita, di una migliore emodinami-
ca.

Le protesi meccaniche possono essere a palla in-

Figura 1: (A) Stenosi aortica calcifica (AS)

(B) valvola cardiaca trans catetere Edwards SAPIEN

gabbiata, a disco oscillante o a doppio emidisco. Ad
0ggi, le valvole meccaniche piu frequentemente im-
piantate sono quelle bileaflet.

Esse differiscono tra loro nella composizione, nel
modello, nell’angolo di apertura dei dischi, nel di-
segno dei perni e, infine, nella forma e dimensione
dell’alloggio dell’anello. Ancora usate sono le pro-
tesi con un singolo disco inclinato mentre, la pro-
tesi a palla di Starr-Edwards é raramente usata an-
che se, grazie alla sua durata, continua ad essere
presente.

Sia le bioprotesi che le protesi meccaniche sono
costituite da un orificio attraverso il quale scorre il
sangue,e da un occlusore che apre e chiude I'orifi-
cio. Nelle protesi meccaniche I'occlusore € rigido in
quanto ricavato da materiale artificiale, mentre in
quelle biologiche, essendo costituito da materiale
derivato da tessuti animali, & piu duttile. Le protesi
metalliche hanno una zona di efflusso su cui poggia
I’occlusore, che pud essere a sovrapposizione (se il
suo diametro & maggiore di quello dell’orificio) o a
orificio pieno (se il diametro dell’occlusore & minore
di quello dell’orificio e, in questo caso, c’é necessita
di utilizzo di perni o cerniere). Nelle protesi moder-
ne ha preso il sopravvento la protesi ad orificio pie-
no che da un maggiore vantaggio in termini di
emodinamica, perché riduce il danneggiamento fisi-
co dei GR e, grazie a un piccolo jet da lavaggio, il ri-
schio di eventi tromboembolici.

L'impianto valvolare per via percutanea é una tec-
nica emergente la cui fattibilita é stata gia ampia-
mente dimostrata (3).

Le valvole percutanee, ad oggi, sono state impian-
tate in posizione aortica e polmonare e, grazie al-
I’ecocardiografia, € possibile guidare la procedura e
valutare successivamente il gradiente ed eventuali
rigurgiti (fig 1). Attualmente sono disponibili solo
valori riferiti ad una piccola popolazione, tuttavia, i
dati a disposizione, suggeriscono la presenza di gra-
dienti bassi.

(C) posizionamento percutaneo di una protesi valvolare aortica biologica

(D) minimo rigurgito aortico perivalvolare.
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CONSIGLI UTILI DA SEGUIRE NEI PAZIENTI CON
PROTESI

Per una valutazione completa di funzionamento di
una protesi € necessario ottenere informazioni clini-
che associate a quelle ecocardiografiche.

E’ necessario, innanzitutto conoscere:

- il peso, 'altezza e I'area della superficie corpo-
rea, la pressione arteriosa e la frequenza cardia-
ca

- la data di sostituzione della valvola, il tipo e le di-
mensioni della protesi, (ricordiamoci che le di-
mensioni della protesi sono riportate in mm e
che si riferiscono al diametro esterno dell’anello
valvolare).

Successivamente, fare una descrizione della valvo-
la, cioé:
- segnalare il movimento dei lembi o dell’occluso-
re,

- evidenziare la presenza di calcificazione o di
ispessimenti piu marcati dei lembi o di altri pun-
ti della protesi,

- osservare I'integrita della cucitura dell’anello,

- ed infine, con il doppler, valutare il profilo di ve-
locita del jet e misurare il picco di velocita e il
gradiente massimo e medio, il VTI del jet, I'indi-
ce di velocita doppler (DVI), il PHT nelle valvole
mitraliche e tricuspidaliche, I’area dell’orificio ef-
fettivo (EOA), e segnalare la presenza, il punto e
la severita di un rigurgito.

Altri indici ecocardiografici utili sono le dimen-
sioni, il funzionamento ed eventuale ipertrofia del
ventricolo dx e sin., le dimensioni dell’atrio dx e
sin., malattie di altre valvole, pressione in arteria
polmonare; possibilita di comparare, se disponibi-
le, I’esame ecocardiografico con qualche altro pre-
cedente.

L’'uso di diversi approcci ecocardiografici &€ neces-
sario per valutare i movimenti di apertura e chiusu-
ra delle parti mobili delle protesi, come le cuspidi
per le bioprotesi e, I’occlusore per le meccaniche, la
presenza di calcificazioni o echi densi a livello del-
I’anello, delle cuspidi, dell’occlusore o della gabbia.
Gia la presenza di un leggero ispessimento delle cu-
spidi nelle bioprotesi € un primo segnale di disfun-
zione che ci invita a seguire il paziente piu attenta-
mente, anche se subito dopo l'inserzione di una
protesi aortica stentless, pud comparire un emato-
ma o un edema della radice aortica che scompaiono
dopo 3 - 6 mesi.

La presenza di artefatti o di riverberi puo rendere
non ben valutabile il movimento dell’occlusore di
una valvola meccanica (fig 2).

In una valvola sostituita in posizione aortica,la pre-
senza di rocking (oscillazione) deve sempre far so-
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Figura 2

spettare una deiscenza (4). Mentre per gli interven-
ti su valvole mitraliche che mantengono le cuspidi
native, pud presentarsi un’aumentata mobilita che &
diversa dalla deiscenza per I’assenza di un jet rigur-
gitante. La presenza di micro bolle nel ventricolo si-
nistro in pazienti con valvole meccaniche e di dub-
bio significato.

E’ necessario in pazienti con o senza storia di en-
docardite infettiva, ricercare un’eventuale presenza
di ascessi a livello dell’anulus o delle cuciture del-
I’anello (freccia tratteggiata nella fig. 3) e/o di tragit-
to fistoloso (freccia continua).

Utile rimane sempre una valutazione complemen-
tare con il TEE.

Figura 3

a
|

Follow-up dei pazienti portatori di protesi valvolare
Durante la registrazione, la velocita dovrebbe es-
sere di 100 mm/sec. Le misurazioni dovrebbero es-



CW Doppler
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Area di orifizio effettiva

sere prese su 1-3 cicli in ritmo sinusale. In fibrillazio-
ne atriale, le misurazioni doppler dovrebbero essere
prese durante un periodo di frequenza cardiaca fi-
siologica tra 65 — 85 b/m’.

Si sconsiglia di prendere le misure da una media
tra 5 a 15 b/m’, non solo perché cid € scomodo ma
anche perche il risultato potrebbe non essere veritie-
ro in quanto le lunghezze del ciclo possono variare
sensibilmente. E’ opportuno, percio, scegliere dei ci-
cli dove esiste una variabilita del 10%.

Una valvola protesica stenotica o insufficiente vie-
ne esaminata e studiata con il doppler come una
valvola nativa.

La velocita del sangue attraverso una valvola pro-
tesica dipende da diversi fattori che comprendono
il flusso, le dimensioni e il tipo di valvola. Come per
le valvole native, cosi anche per le biologiche, per il
calcolo del gradiente pressorio si usa I’equazione di
Bernoulli semplificata 4 x V2, dove V ¢é la velocita
del jet in metri al secondo. Nelle protesi bidisco o
in quelle a canestro il gradiente puo essere sovrasti-
mato, specie in presenza di valvole piccole e di ele-
vata gittata cardiaca. L'EOA di una protesi calcolata
con I’equazione di continuita, & un indice di funzio-
ne valvolare senz’altro migliore del solo calcolo del
gradiente; esso € calcolato come stroke
volume/VTlprv. Lo stroke volume é calcolato misu-
rando, in sezione parasternale asse lungo, il diame-
tro del tratto d’efflusso in prossimita della protesi
valvolare aortica o polmonare in sistole (Fig. 4 —
aorta: giunzione dell’anulus con il SIV e la base del
lembo mitralico anteriore) che elevato al quadrato
e moltiplicato per 0.785, ne determina I'area. Me-
diante doppler pulsato in sezione apicale 3 camere
viene misurato il flusso in LVOT di cui si calcola il
VTL Il VTI moltiplicato per il diametro di LVOT indi-
ca la gittata sistolica, che divisa per I'integrale di ve-
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PW Doppler LVOT

Figura 4

locita attraverso la protesi calcolato con il doppler
continuo dara I’EOA.

Nelle protesi in sede mitralica pu0 essere usato lo
stroke volume calcolato a livello dell’anulus aortico
o polmonare (a patto che non siano presenti rigur-
giti importanti).

Per le protesi in sede aortica si usa anche il DVI (in-
dice di velocita doppler) che non tiene conto della
misura del LVOT, ed & dato dal rapporto tra la velo-
cita misurata con il doppler pulsato in prossimita
della protesi e la velocita attraverso la protesi con il
doppler continuo. Concettualmente, questo indice
puod essere applicato anche alle valvole protesiche
polmonari, anche se non esistono ancora studi vali-
danti.

Pressure Recovery. Non va sottovalutato il ruolo
del fenomeno del recupero pressorio nella valutazio-
ne del gradiente pressorio transvalvolare. Un’appa-
rente sovrastima da parte del doppler é stata segna-
lata per alcuni tipi di protesi valvolari cardiache,
quali la protesi a palla ingabbiata e quelle a doppio
emidisco. La teoria del pressure recovery parte dal
presupposto che tutta I’energia pressoria a monte
della stenosi venga convertita in energia cinetica
nella vena contratta quindi, dopo il passaggio attra-
verso l'orificio valvolare, tale fenomeno comportera
una dissipazione in calore dell’energia cinetica ini-
ziale (5). In realta, solo una parte dell’energia cineti-
ca e dispersa in calore per I'attrito fra il jet e gli stra-
ti di sangue fermi nella camera a valle della stenosi,
mentre una certa quantita viene recuperata e ricon-
vertita in pressione statica (6). L’entita di tale recu-
pero dipendera dalla geometria dell’orificio e della
camera ricevente che determineranno le caratteristi-
che del flusso a monte. Il gradiente pressorio misu-
rato con il cateterismo diminuira se il catetere sara
spinto piu a valle dell’orificio protesico e diventera
minore del gradiente di velocita misurato con il
doppler continuo a livello della vena contratta che
rappresenta l'area piu piccola occupata dal flusso.
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Da segnalare che nel caso di protesi bidisco, soprat-
tutto aortiche (7), per il particolare disegno, ci sa-
ranno fenomeni separati di recupero di pressione;
infatti, nel tunnel compreso tra i due emidischi si
avranno gradienti elevati con precoce recupero di
pressione, che non saranno presenti invece nei due
orifizi laterali. Concludendo, il doppler continuo re-
gistrera un jet di alta velocita con conseguente so-
vrastima dei gradienti e conseguente sottostima del-
I’EOA se confrontata con il cateterismo. Questi effet-
ti di recupero di pressione non creano pero, grossi
problemi nella valutazione di una protesi in quanto
i valori normali doppler standardizzati tengono con-
to di questo fenomeno. Comunque, in situazioni in
cui le valvole bidisco sono molto piccole (19mm) e
con alto flusso, per essere certi che la protesi funzio-
ni normalmente, € opportuno osservarne bene il
movimento e la struttura con il TEE, la fluoroscopia
e/o la tomografia.

Mismatch protesi-paziente (PPM). Si presenta
quando I'area dell’orifizio effettivo (EOA) della pro-
tesi € troppo piccola se rapportata alla superficie
corporea, con il risultato di un gradiente post inter-
vento elevato, nonostante la protesi funzioni bene
(8).

Sebbene i principi fondamentali del mismatch
possono essere applicati a tutte le valvole nelle va-
rie posizioni, molti studi hanno focalizzato I'atten-
zione sulla valvola aortica, e si & visto che i gradien-
ti aumentano in maniera esponenziale in base al-
I’EOA indicizzata. L’area dell’orifizio effettivo non
deve essere confusa con I’area geometrica segnala-
ta dalla casa produttrice.

Per esempio per una Sorin Bicarbon 21, I'area del-
I’orifizio effettivo € solo 1.66 cm2, quindi meno del-
la meta del numero calcolato considerando che un
cerchio con un diametro di 21 mm dovrebbe avere
un’area di 3.46 cm2. Conoscendo I’EOA fornita dal
costruttore della protesi e il BSA del paziente, I'lE-
OA puo essere calcolata prima dell’intervento (IEOA
= EOA/BSA) per i dettagli, vedi pag 49. Il mismatch
viene considerato emodinamicamente insignifican-
te se 'lEOA e > 0.85 cm2/m2, moderato se € tra
0.65 e 0.85 cm2/m2, severo se € < 0.65 cm2/m2.
Di conseguenza, i disturbi clinici aumenteranno in
base al grado di mismatch.

La presenza di un mismatch severo si accompa-
gha ad una mancata riduzione dell’ipertrofia; inol-
tre, nelle protesi aortiche, si associa ad una FE ridot-
ta nel post-operatorio mentre, nelle protesi mitrali-
che, ad una ipertensione polmonare persistente;
comunque, se presente, la prognosi € negativa.
Percio piu che le dimensioni o la geometria della
protesi, &€ importante ’EOA come parametro da co-
noscere per eventuali gradienti post operatori o si-
tuazioni avverse. E’ opportuno conoscere il mi-
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smatch di una protesi da adattare, in considerazio-
ne di un eventuale intervento di allargamento della
radice aortica.

Per le protesi in sede mitralica si suggerisce, per
evitare gradienti post operatori troppo alti, che
I'EOA indicizzato non sia inferiore a 1.2 - 1.3
cm2/m2, onde evitare ipertensione polmonare e ri-
duzione della durata di sopravvivenza.

Dati recenti suggeriscono che nei pazienti obesi,
con una superficie corporea indicizzata > 30 kg/m2,
il mismatch non presenta gli stessi effetti dannosi.
Cio sembra conseguente al fatto che i pazienti obe-
si hanno un’esigenza di gittata cardiaca piu bassa.
Sono in corso studi per valutare se nei pazienti obe-
si, piuttosto che considerare I'area di superficie cor-
porea, sia piu appropriato indicizzare I'EOA alla mas-
sa libera dei grassi.

Dato che tutte le valvole meccaniche e quelle bio-
logiche specie con stent hanno un comportamento
emodinamico intrinsecamente stenotico se confron-
tate con le aree valvolari e i gradienti trans valvolari
delle valvole native nella stessa posizione, sono sta-
te stilate delle tabelle di riferimento (vedi Tab.1 e 2,
Journal of the American Society of Echocardiogra-
phy — September 2009) con dei parametri di norma-
lita dei diversi tipi di protesi.

Non e opportuno eseguire il primo eco nell’im-
mediato post-operatorio, sia perché la funzione ven-
tricolare potrebbe essere alterata per la presenza di
anemia o per le nuove condizioni di carico del ven-
tricolo, sia perché potrebbero essere considerati pa-
tologici piccoli rigurgiti periprotesici che poi scom-
paiono con I’endotelizzazione dell’anulus.

Ideale sarebbe eseguire un TTE basale post inter-
vento alla prima visita ambulatoriale dopo 2-4 setti-
mane dalla dimissione dell’ospedale, quando il tora-
ce si e cicatrizzato, la funzione ventricolare € miglio-
rata e I'anemia (con il conseguente stato iperdina-
mico), si é ridotta. Solo se il paziente dovra essere
trasferito o non puo ritornare per altri motivi a con-
trollo, lo studio TTE dovra essere eseguito prima del-
la dimissione.

I follow-up clinico di routine dovrebbe essere con-
dotto annualmente dopo una sostituzione valvolare,
con una rivalutazione anticipata e un ecocardio-
gramma se vi & stata una modifica del quadro clini-
co. Un ecocardiogramma di routine dopo un primo
studio post operatorio, non & indicato per una pro-
tesi che funziona normalmente in assenza di patolo-
gie associate.

Indicazioni al TTE sono o un follow-up di un ven-
tricolo sinistro disfunzionante o presenza di una sin-
tomatologia suggestiva di un malfunzionamento
valvolare o altre patologie cardiache.

Pazienti con valvole biologiche, dopo i primi 5 an-
ni, possono eseguire un TTE annuale se non si sono
presentate modifiche dello stato clinico.
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Bjork-Shiley

Single tilting disc
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Carbomedics Standard
Bileaflet
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Carpentier Edwards
Pericardial

Stented bovine pericardial
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Stented porcine
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Stented porcine
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14.0+ 4.3
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Tabella 1: Normal Doppler Echocardiographic Values for Prosthetic Aortic Valve.
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144+49
113+3.7
8.4+ 3.7
8.0+3.0

210+ 1.8

H.A=35
105+ 4.5
75+3.1
6.0+£2.0
195+ 5.5
13.8+ 4.0
115£39
10.7£3.8
438+22
20+ 6.6
16+5.1
15.0£3.7
9.6+3.6
7.7+£3.8
T4£2.5
264+ 55
187+ 5.5
21.8£34
157+53
13.0£5.0
10.0+£2.0
24412

18.9+8.3
129+ 54
11.0+ 4.6
0.1+ 3.5
7.9+3.2
5.6+£3.0
149+ 54
125+ 44
05+29
242+ 8.6
203+0.]
13.0£53
0.0+23
256+ 8.0
173+ 62
16.1£ 62
129+ 4.6
12.1£ 5.5
909+29

175+3.8
13.4+45
132+ 48
8.8+28

1.4+ 0.5
1.7+ 0.5
2.1£0.7
2.5+0.1
3.1+ 0.8
1.2:03
1303
1.7+ 04
2.0£ 06
2,104
1.3 0.2
1.3:03
1.6£03
1.6+ 04
2004
1.3+:03
1.7 04
22+04
l4£ 04
1.7+ 04
1.8404
0.7+ 0.1
1.1 0.1
1.1£03
1.3+ 03
1.5£04
1.6£03
1.2:0.1

1003
1.5£404
1.4+03
1.8+£04
22402
12+ 1.6
1.2+ 03
1404
1.6+ 032
1.2+03
1.5+04
1.8+ 03

0.9+ 0.2
1.5+ 03
1.7+ 0.5
1.9+ 0.5
2.3+ 06
28+ 0.5
1.1+ 0.1
1.4+ 09
1.6 0.6
1.8+ 04
1.9+ 0.7



Giornale Italiano di Cardiologia Pratica on-line - It J Practice Cardiol ~ Ottobre-Dicembre 2012

19 9.0+ 2.0 1.5+0.3

. 21 6.6+£29 1.7+ 04
g’eﬂ‘;}eﬁ 2 6.042.3 23102
25 6.1+ 2.6 2.6+02
7 40£24 28+03
21 39.0& 13
Edwards Duromedics 23 32.0+ 8.0
Bileaflet 25 26.0+ 10.0
27 24.0+ 10,0
19 182+ 5.3 1.2+04
Edwards Mira 21 13,3443 1.6+0.4
Bileaflet 23 14.7+£2.8 1.6+ 0.6
25 13,1+ 3.8 19
21 18.0+£6.0 12.0£ 2.0
;ﬁ‘;‘;:f;om . 23 16.0+ 2.0 11.0+2.0
25 15.0+ 3.0 10,0+ 3.0
21 148+:4.1 1.3+:04
Hancock IT 23 340+ 13.0 16.6& 8.5 1.3+04
Strented porcine 25 220453 10.84 2.8 1.6+04
29 16.2+ 1.5 82+ 1.7 1.6£02
17-19 9.7+ 4.2 42+ 1.8
19-21 5.4+09
20-21 T.9+£ 4.0 1.6+2.0
20-22 T2+ 3.0 15+ 1.5
Homograft 22 1.7+ 0.3 58+32
Homograft valves 2223 5.6+3.1 26414
22-24 5.6+ 1.7
24-27 6.2+ 2.6 28+ 1.1
26 1.4+ 0.6 68+29
25-28 6.2+2.5
19 404+ 154 24.5+9.3
Totact 21 409+ 15.6 19.6+ 8.1 1.6+04
Stented porcine 23 32,796 19.0+ 6.1 1.6+04
25 297+ 15.0 17.7£7.9 1.7+£0.3
27 25.0£ 7.6 15.0+:4.5
17 23834 0.9+0.1
Ionescu-Shiley 19 19.74+ 5.9 13,3+ 39 1.1+ 0.1
Stented bovine pericardial 21 26.6+9.0
23 15.6:4.4
L s B R T
Stented bovine atal & : 5 - :
23 14,8+ 52 T8:29 1.8+02
25 123+ 3.4 6.8L 2.0 2.1+0.3
Labcor Synergy 21 243+ 8.1 13,34+ 42 1.1+0.3
.S'remedporcme 23 27.3+ 13,7 15.3+ 6.9 1404
25 22.54+11.9 13,24+ 6.4 1.5+04
27 17.8+ 7.0 10.6+ 4.6 1.8+ 05
19 21.3+£ 108 11.8:34 1.5+02
MCRI On-X 21 16.4+ 59 9.9+ 3.6 1.7+0.4
Bt.feaﬂel‘ 23 159+ 64 R6+:34 1.9+ 0.6
25 16,5+ 10.2 6.9+ 4.3 2.4+ 0.6
23 104+ 3.1 2.2+0.3
Medtronic Advantage 25 9.0+ 3.7 2.8+ 0.6
Br!eaﬂef 27 T.64+ 3.6 33107
29 6.1+ 3.8 3.940.7
19 13.0+£ 3.9
Medtronic Freestyle 21 9.1+ 5.1 1.4+£0.3
Stentless 23 11.0+£ 4.0 8.1+ 46 1.7+ 0.5
25 53L3.1 2.1+ 0.5
27 4.6+3.1 2.5+0.1

14



(Continued)

Medtronic Hall
Single tilting disc

Medtronic Mosaic
Stented porcine

Mitroflow
Stented bovine pericardial

Monostrut Bjork-Shiley
Single tilting disc

Prima
Stentless

Omnicarbon
Single tilting disc

Omniscience
Single tilting disc

Starr Edwards
Caged ball

Sorin Bicarbon
Bileaflet

Sorin Pericarbon
Stentless

St. Jude Medical
Haem Plus
Bileaflet

St Jude Medical Regent
Bileaflet

St Jude Medical Standard
Bileaflet

St Jude Medical
Stentless

20
21
23
25
27
21
23
25
27
29
19

19
21
23
25
27

21
23
25
21
23
25
27
21
23
23
24
26
27
29
19
21
23
25
19
21
23
19
21
23
19
21
23
25
27
19
21
23
25
27
29
21
23
25
27
29

34.4+ 13.1
269+ 10.5
269+ 8.9
17.1£ 7.0
18.9+ 9.7

23.8+11.0
22.5+10.0

18.6+ 5.3

27.5+£3.1
20.3+ 0.7

28.8+ 6.0
21.5+75
22.1+12.5
37.4+ 128
28.8+ 9.1
23.7+£ 8.1
20.1+ 4.2
50.8+ 2.8
39.8+ 8.7
32.6+£128
34.1+ 10.3
31.8+£9.0
30.8+ 6.3
29.0+£9.3
30.1+ 4.5
22.0+£7.1
16.8+ 6.1
11.2+3.1
36.5+£ 9.0
28.0+13.3
27.5+11.5
28.5+10.7
16.3+£ 17.0
16.8+ 7.3
20.6% 12
15.6+£ 9.4
12.8+ 6.8
11.7£ 6.8
7.9£5.5
42.0+£10.0
25.7+9.5
21.8+75
18.9+ 7.3
13.7+ 4.2
13.5£5.8
22.6+ 14.5
16.2+9.0
12.7+ 8.2
10.1+£ 5.8
7.7+ 4.4
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17.1£5.3
14.1£ 5.9
13.5+£ 4.8
9.5+ 4.3

8.7+ 5.6

14.2+ 5.0
13.7£ 4.8
NE7E S0
104+ 4.3
11.1+£ 4.3
13.1+3.3

274+ 8.8
20.5+ 6.2
174+ 6.4
16.1+£ 4.9
11.4+ 3.8

13.7¢£ 1.9
11.5£ 4.9
11.6£7.2
204+ 54
17.4+ 4.9
13.2+ 4.6
124+ 29
282+ 2.2
20.1+ 5.1
22.0+£9.0
22,1+ 75
19.7£ 6.1
18.5+ 3.7
163+ 5.5
16.7+ 2.0
10.0£ 3.3
7.7+ 3.3
5.6+ 1.6
289+ 7.3
23.8+ 11.1
23.2+ 7.6
17.0+ 7.8
10.6+ 5.1)
12.1+ 4.2
11.0+£4.9
8.0£4.8
6.9+ 3.5
5.6:3.2
3.5+ 1.7
24.5+£ 5.8
15.2+ 5.0
13.4+£ 5.6
11.0£5.3
84+34
7.0+ 1.7
10.7£ 7.2
82+47
6.3+ 4.1
5.0£2.9
4.1+ 24

1.2+ 0.5
1.1+ 0.2
1.4+ 0.4
1.5+ 0.5
1.9+ 0.2
1.4+ 0.4
1.5+ 04
1.8+ 0.5
1.9+ 0.1
2.1£0.2
1.1£ 0.2

1.4+ 0.7
1.5+ 0.3
1.8+ 0.5
1.3+ 0.5
1.5+ 0.3
1.9+ 0.5
2104
0.9+ 0.1
1.0+ 0.1
1.1£ 0.2
1.1£ 0.3

1.4+ 0.1
1.2£ 0.4
1.5+ 0.2
24+03
1.2+ 0.5
1.3£ 0.6
1.5+ 0.5
1.9+ 0.1
1.8+ 0.5
1.7£ 0.5
1.6 0.4
2.0£0.7
2.3+ 0.9
2.5+ 0.8
3.6+ 05
1.5+ 0.1
1.4+ 0.4
1.6+ 0.4
1.9+0.5
2.5+04
2.8+ 0.5
1.3+ 0.6
1.6+ 0.6
1.8+ 0.5
2.0£03
2.4+ 0.6
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Tabella 2: Normal Doppler Echocardiography Values for Prosthetic Mitral Valves

Valve

Biocor
Stenrlass bloprosthesis

Bioflo pericardial
Stented bloprosthesis

Bijork-Shiley
Tilting disc

Bjork-Shiley monostrut
Tilting disc

Carbomedics
Bieafer

Carpentier- Edwards
Stented bloprosthesis

Carpentier- Edwards
pericardial
Siented Bloprostesic

Duromedics
Bileafiet

Hancock [ or not
specified
Suented bloprosthesis

Hancock II
Seented bloprosthesls

Hamcock pericardial
Seented bioproshesic

Tonescu-Shiley
Siented bloprosthesis

Tonescu-Shiley low
profile

Stented bloprosthesis
Laboor-Santiago
pericardial

Stented bloprosthesls

Size

27
29
3l
i3
25
27
29
31

23
25
27
29
31
2
25
27
29
31
23
25
27
29
3l

33

27
29
31
33
27

29
31

33
27
29
k|
33
27

29
3l

i3
27
29
31
33
29

3l

=gy

29
3l

27
29

Peak gradient  Mean gradient Pﬂl‘.(-:;chr

(mm Hg)

13+1
14+£25
11.5+0.5
12+05
10+£2
D.5+£26
$£28
4.0

12+4
10+4
T.83+£2.93
6 43

13£25
1225
13£3

14+45

10.3+23
BT9+3.46
BTE£29
BET+234

RAE+22

13£6
10+4
10,5+ 4.33
11.2

10+ 4

T3
4+ 086

32

8.7
5623
62+£21

(mm Hg)

63+:15
54+1.2
EXTo |
2.0

6+2

52
283+ 1.27
2+ 1.9
5.0

557+£23
4.53£2.2
426 1.6

49+ 1.6

3606

346 1.03
3.39+0.97
3.32+0.87

48+25
642

472
442

643

3.6
5.25+£2.36
4.05+0.83
1.0

53

ix)
3.3+£1.36
2.5

5+£2

246+ 0.79
4 86+ 1.69

38Tx2

261+ 1.39
357+ .02

487+ 1.08

3.21+0.82
3.22:+0.57

1.63£09
331 £096
274 +£037
45

2815
3+13

16

1.7

1.7 + 038
1.6+ 049
137 £ 025
141 +026
19
18+03
1.7 #0.4
16 +03
1.7T+£03
19+01

1301
161 £03
152 +£03
161 £029

15+02
1.7+£03

176 £ 027
154 £0.15

1.6

167 +£03
153 +0.1
08

1.61 £04
140 + 025
138 £ 027

142 +0.14
1.51 £027
143 +£0.15
131 £024

138 £02
1.45 + 0.06

1.36+0.25
1.33+0.14

Pressure
half-tme

(ms)

115

99+ 27
29+ 28
T9+ 17

TO+ 14

1267
93+ 8
89420
88417
9R2+24

93+ 12
G+ 28
92+14
92+19
93+ 12
100

110+ 15
W+ 11
80

=12
85+ 22
Bl+]2
85

115+ 20
95+ 17

90+ 12

105 + 36
#1+£23
93+ 11
100+ 28
858

100+ 36

80 + 30
19+ 15

o7
BS5+ I8
B0+ 34

area (em’)

2+01
2+03
24+£0.2
23

1.72+ 0.6
1.81 £0.54
21+043

22+£03

29+ 0.8
29075
2304
28+1.14

1.3+ 0.8

1.5+£10.2
1.6£0.2

1.9+ 0.2

221+0.14
2TT+£0.11
284+0.1
115+£0.22

22

212+048
211 £0.73
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Lillehei Kaster 20
Tilting dive 2
25
Medtronic- Hall ;;
Tilting dise :
il
29
Medtronic Intact Porcine 3l
Stenied bloprosthesis 3
35
25
Mitroflow 27
Stenied hloprosthesis 29
il
23
25
Omnicarbon )
Tilting dise 29
3l
33
25 11.5£3.2
g',‘;’;, : 2729 103£45
3133 98+3 8
25 15+3
Sorin Allcarbon 27 13+£2
Tikting disc 29 10+2
3l RS
25 15 £025
Sorin Bicarbon 27 11 £2.75
Bileaflet 29 1243
3l 1015
23
St] ) 25
B:,:; d“""“' 27 11 +4
29 10+3
31 12+6
26
Starr- Edwards 3
Caged ball 30 12.2+£4.6
2 11.5£42
34
Stentless quadrileaflet 26
bovine pericardial 28
Stendess bioprastresis 30
Wessey 29
Stented bloprosthesis 31

1.7 1440
1.7 &7
.56+ 0.09 o +22
1.38+0,27 124 + 46
1.4 T8
1.57£0.1 f9+15
1.45+0.12 TT£17
i5+051 1.6+£0.22
42+ 144 1.6+0.26
4+1.3 1.4+0.24
2+ 177 1.3+0.5
69 2.0 ]
307 £091 1.5 o0+ 20
35+ 165 1.43+£0.29 102 £21
385 +081 1.32+0.26 0] £22
&0
605+ 181 1.77£0.24 102 + 16
489 +£205 1.63+0.36 105 +33
493216 .56+ 0,27 120 + 40
418+ 14 1.3+£0.23 134 + 31
42
5321 19+1.1
4516 22405
48+24 2511
5+l 2+02 105 +29 22106
4+l 1LB+0.1 9+ 14 254+05
4+1 .6£0.2 B5+£23 28+07
4] 1.6 £0.1 88 £27 28+£09
4+0.5 1.95£0.02 T+l
4+0.5 1.65+£0.21 B2 +20
4 £125 1.73£0.22 RO+ 14
41 1.66+0.11 Bit 14
4.0 1.5 160 L0
25+1 .34+ 1.12 75+ 4 135+£0.17
5+ .82 .61 £0.29 15+ 10 167 +0.17
415+ 18 1.57+0.29 85+ 10 1.75+£024
446+222 1.59+0.33 T4+ 13 203 +032
10,0 14
TREA) 19 +£057
699125 1.7£0.3 125+ 25 165 +£04
S08+25 1.7£0.3 110 +25 198 +04
50 26
22+17 1.6 103 + 31 1.7
1.58+0.25 1.7+06
1.42+£0.32 23404
369 £ 061 1.66%0.17 B3+ 19
331 +083 1.41 £0.25 B +21

Per le protesi biologiche, la causa piu frequente di
cattivo funzionamento ¢ la degenerazione degli ele-
menti mobili, in quanto il processo chimico di fissa-
zione delle cuspidi se da un lato ne garantisce la sta-

bilita, dall’altro & responsabile delle alterazioni strut-
turali che facilitano il deposito di sali di calcio con
conseguente degenerazione degli elementi mobili,
come una stenosi valvolare o un’insufficienza valvo-
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lare per rottura delle cuspidi.

Nei pazienti con valvole meccaniche, il controllo
annuale non ¢ indicato in assenza di cambiamento
dello stato clinico. Nei pazienti portatori di protesi
valvolare meccaniche di qualsiasi tipo, gli eventi
trombo embolici aumentano maggiormente in pre-
senza di : fibrillazione atriale, eta superiore a 70 an-
ni e disfunzione ventricolare sinistra. In questi pa-
zienti, la presenza di rumori musicali cardiaci non e
un indizio clinico di malfunzionamento protesico.

Durante I’esercizio fisico, il gradiente trans protesi-
co aumenta nelle protesi meccaniche senza differen-
za tra le varie protesi né della sede di impianto (mi-
tralica o aortica).

PROTESI MECCANICHE

Protesi a palla inglobata

Sono costituite da un otturatore a forma di biglia
contenuto in un canestro formato da 4 montanti
che si attaccano all’anello valvolare protesico e si
uniscono all’apice. Tra i vari modelli commercializza-
ti (Smeloff-Cutter; Baunwald-Cutter; De Bakey-Sur-
gitool) la piu utilizzata ad oggi é la Starr-Edwards.
Questa si caratterizza per un alto profilo (I'altezza
dalla base all’apice del canestro). In caso di sostitu-
zione di valvola aortica la protesi puo arrivare fino ai
seni di Valsala, mentre in caso di posizionamento in
sede mitralica, puo danneggiare il setto interventri-
colare. Nelle protesi a palla, cosi come nella mag-
gioranza delle protesi, il rischio di eventi embolici &
doppio per le protesi in sede mitralica rispetto a
quelle in sede aortica. Nelle protesi a palla, in diasto-
le I'occlusore raggiunge I'estremita della gabbietta
(se non ci sono masse trombotiche e/o vegetazioni)
mentre, durante la sistole, e in presenza di protesi in
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sede mitralica, il riverbero potrebbe farlo apparire
come all’interno dell’atrio sinistro. In una protesi
normofunzionante il movimento dell’anello di sutu-
ra e quello dell’anulus nativo sono consensuali.
L’ecocardiografia M-mode viene poco usata per la
scarsa capacita di evidenziare segni sospetti di ostru-
zione. Con I’ecocardiografia B-mode, invece, € pos-
sibile valutare il movimento dell’occlusore in modo
da escludere una eventuale ostruzione nel tratto
d’efflusso.

Per le protesi a palla il fascio ultrasonoro va allinea-
to parallelamente alla direzione del movimento del-
I’occlusore. Pertanto la protesi a palla in sede mitra-
lica andra valutata in sede puntale, mentre quella
aortica dal giugulo o dalla fossetta sopraclaveare de-
stra.

In questo tipo di protesi, a differenza delle protesi
ad emidischi, un jet eccentrico pud anche essere
normale

In sede mitralica, un’ostruzione si sospetta all’eco
bidimensionale, in presenza di un’aumentata eco-
densita all’interno della protesi sul versante ventrico-
lare come da massa trombotica o, di una ridotta o
addirittura assente escursione dell’occlusore. Altri
segni suggestivi di ostruzione di una protesi sono la
presenza di un ventricolo sin piccolo a causa del ri-
dotto riempimento diastolico, un movimento para-
dosso del SIV e una elevata pressione polmonare.

In assenza di ostruzione, una ridotta apertura del-
I’elemento mobile si avra o per bassa portata con
aumento della pressione diastolica ventricolare o in
presenza di un intervallo R-R troppo breve per fibril-
lazione atriale ad alta frequenza ventricolare. Al co-
lor Doppler, la Starr-Edwards mostra 2 jet in diasto-
le, specie se in sede mitralica, su ciascun lato della
protesi corrispondenti al passaggio di sangue intor-
no alla palla durante il suo spostamento dall’atrio sin
al ventricolo sin. Pud essere presente anche un flus-
so centrale che corrisponde al flusso dislocato da
parte dell’elemento mobile nel suo spostamento
verso I'apice. Non presenta invece, se normofunzio-
nante, rigurgito da lavaggio. Per una migliore emo-
dinamica, specie nell’adulto, nel posizionamento in
sede mitralica vengono preferenzialmente utilizzate
valvole di taglie maggiori (5M—34mm; 4M—->32
mm). In sede aortica, invece, sono da preferire ta-
glie piu piccole (3M—>28mm; 2M->27mm), con
conseguente insorgenza anche in protesi normofun-
zionanti, di gradiente transvalvolare importante e,
spesso, di emolisi. Cio per la presenza di lieve steno-
si intrinseca della valvola e dell’aumento della porta-
ta cardiaca secondaria alla correzione della stenosi e
dell’insufficienza.

Con il color doppler, in caso di ostruzione di pro-
tesi in sede mitralica, € visibile un jet ristretto specie
alle basi che poi diventa eccentrico e che puod esse-
re normale nelle protesi a disco oscillante mentre



puo significare ostruzione nelle bioprotesi e nelle
protesi ad emidischi dove il jet € di solito centrale.

Protesi a disco ingabbiato

Questo tipo di protesi, in cui I'occlusore € a forma
di disco, & particolarmente adatto all’impianto in
sede atrio ventricolare. | diversi tipi (Kay-Shiley;
Cross, Jones; Cooley-Cutter; Starr Edwards a basso
profilo), attualmente non vengono piu utilizzati per
i numerosi effetti avversi registrati, tra i piu comuni
quelli legati alla durata della protesi e alla trombo-
embolia. Il flusso attraverso la protesi & caratterizza-
to da due jets di riempimento, con quello laterale
piu evidente.

L’ecocardiografia bidimensionale permette I'esa-
me morfologico dell’anello dell’occlusore, della ci-
netica dell’occlusore e della morfologia e funzione
delle camere cardiache. | materiali utilizzati per la
costruzione delle protesi appaiono piu eco rifletten-
ti rispetto alle altre strutture cardiache aumentando
la riflettivita e il riverbero; per evitare cio & opportu-
no regolare i guadagni e il reject a livelli inferiori. Le
protesi andranno inoltre valutate in tutte le proiezio-
ni ecocardiografiche.

Protesi a disco oscillante Bjork-Shiley:
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L’occlusore di queste valvole é costituito dall’oscil-
lazione di un disco che ruota su due perni, forman-
do con il piano dell’anello, con cui si connette in
modo asimmetrico, un angolo di ampiezza variabile
(60° delle Sorin e Bjork-Sciley ed 78° delle Omnicar-
bons); da segnalare che, siccome il disco non si apre
a 90°, puo ristagnare del sangue e diventare sede di
formazione di trombi.

Il gradiente presente sulla porzione maggiore del
disco sara responsabile del grado di d’ostruzione. Al-
tre protesi dello stesso tipo sono: Medtronic-Hall,
Sorin Allcarbon, OmniScience (seconda generazione
della Lillehei - Kaster), che pur variando nel disegno,
presentano la stessa emodinamica.

Figura 3

Registrazione Bidimensionale: si visualizza I'occlu-
sore e se ne analizzano i movimenti (fig.5.a - diasto-
le, disco in posizione di apertura; fig. 5. b — sistole,
disco in posizione di chiusura). Nelle protesi a disco
oscillante spesso si evidenziano due jet che origina-
no da ciascun lato della protesi per poi confluire in-
sieme nel ventricolo sin. per dirigersi infine, verso
I’apice e, quindi, verso il tratto di efflusso del ventri-
colo sin.

Registrazione doppler: non permette la visualizza-
zione delle strutture, ma consente una valutazione
del’emodinamica della protesi. Tutte le protesi sono
intrinsecamente stenotiche anche quelle normofun-
zionanti in quanto operano su di un’area valvolare
fissa come I'anello protesico, e la maggior parte dei
esse presenta un rigurgito fisiologico. Per quanto ri-
guarda i rigurgiti, la maggior parte delle valvole
meccaniche a disco oscillante ha un piccolo grado
di rigurgito funzionale che corrisponde alla minima
quantita di sangue che viene mossa durante I'aper-
tura e la chiusura.

La Bjork-Shiley presenta un piccolo jet localizzato
giusto dentro la cucitura dell’anello dove il disco
chiudendosi si adatta all’alloggio. La Medtronic Hall
oltre i soliti jet presentera un singolo jet largo al cen-
tro del disco (Fig.6 )



Figura 6

Il Doppler continuo apparira come un segnale de-
bole, mentre, in presenza di rigurgiti paraprotesici
di grado severo, il segnale & intenso.

Dopo una sostituzione valvolare, frequentemen-
te, si osserva un movimento paradosso del SIV. In-
vece, nei pazienti con rigurgito paraprotesico gra-
ve, si assiste ad una ri-normalizzazione del movi-
mento del SIV con un concomitante movimento ci-
netico delle pareti del ventricolo sin, segno di im-
portante sovraccarico ventricolare sinistro.

Nei pazienti con doppia sostituzione valvolare al
color doppler si preferisce lo studio monodimen-
sionale in asse corto sul ventricolo sinistro per
identificare I’origine del sovraccarico ventricolare
differenziando cosi un rigurgito mitralico da uno
aortico. Nel caso di un rigurgito mitralico I'incre-
mento delle dimensioni ventricolari si verifica solo
in protodiastole; nel rigurgito aortico, invece, tale
incremento avviene sia in proto che in mesodiasto-
le. Si consiglia, per segnalare I’eventuale insorgen-
za di una disfunzione protesica, fare riferimento ai
gradienti trans protesici ricavati da un esame eco-
cardiografico di base immediatamente dopo I'in-
tervento chirurgico di sostituzione, quando le con-
dizioni emodinamiche del paziente si sono stabiliz-
zate.

Quando I'ostruzione coinvolge una protesi a sin-
golo o a doppio disco oscillante, o a palla, all’eco-
cardiografia bidimensionale si evidenziera o una ri-
dotta escursione del movimento mobile o una
mancata visualizzazione dell’occlusore nella fase di
apertura; fino ad arrivare, in presenza di una ostru-
zione protesica massiva, ad un immagine ipereco-
gena di tutto il box aortico.

Il malfunzionamento di una protesi meccanica si
manifesta con il quadro clinico dell’ostruzione. Il tes-
suto di neo endotelizzazione diventera a tal punto
abbondante da interferire con i movimenti dell’ele-
mento mobile protesico oppure arrivare ad ostruire
completamente la protesi mediante un cercine o
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una membrana. Il quadro di ostruzione si pud mani-
festare anche con la trombosi massiva, mentre se la
protesi € a doppio disco la trombosi pud bloccare
uno solo degli elementi (Fig.7)

Figura 7

PiU raro € un rigurgito intraprotesico da trombi o
vegetazioni conseguenti ad un mal alloggiamento
dell’elemento mobile sull’anello protesico.

Quando il distacco avviene precocemente € in ge-
nere dovuto a deiscenza di alcuni punti di sutura; se
tardivo deve far sospettare una causa infettiva.

Protesi a doppio emidisco (St-Jude)

Appartengono a questo gruppo le protesi di St. Ju-
de Medical, le protesi di Carbomedics, e quelle di
Edward-Duromedics (che dopo diversi episodi di di-
slocazione degli emisferi fu ritirata dal commercio e
sostituita con la Tekna-Baxter). Il vantaggio & un mi-
nore gradiente pressorio attraverso la valvola (3),
mentre lo svantaggio € rappresentato da usura del-
la zona di contatto.



Fase diastolica Fase sistolica

Figura 8

All’eco 2-D, in diastole, & possibile, soprattutto in
proiezione 4 camere e 2 camere apicale, vedere i
due emidischi in apertura e paralleli tra di loro, men-
tre in sistole essi non sono distinguibili (Fig.8). Le
valvole a doppio emidisco presentano jets multipli
dentro la cucitura dell’anello dove i due emidischi
chiudendosi trovano contatto con I'alloggio e, cen-
tralmente, dove chiudendosi si incontrano tra loro.
Questi jets da lavaggio sono utili per prevenire la
formazione di trombi all’interno dell’alloggio dove
vi é stasi. | jets sono deboli all’inizio e sono omoge-
nei nel colore, con aliasing confinato, in genere, al-
le basi del jet.

Il color doppler della protesi ad emidischi si carat-
terizza per la presenza di un jet singolo centrale,
mentre il disegno (Fig. 9) é tale per cui il flusso € di-
viso in 3 con due orifici laterali piu grandi ed uno
centrale piu piccolo.

Occorre fare attenzione con il Doppler di evitare di
campionare il flusso dell’orificio centrale, perché si

possono registrare elevati gradienti trans protesici ri-
spetto a quelli registrabili campionando gli orifici la-
terali (9-10). Regola, questa che non vale per la So-
rin Bicarbon che presenta tre orifici idrodinamica-
mente equivalenti (11).

Nelle protesi meccaniche in sede aortica, per me-
glio valutare I’escursione degli occlusori si consiglia-
no le proiezioni apicali perché la direzione del movi-
mento degli occlusori & base apice. Nelle protesi ad
emidischi, di solito, I'ostruzione coinvolge un solo
disco per cui bisogna fare molta attenzione a valuta-
re il movimento protesico di entrambi gli emidischi.
Da ricordare che esse presentano sempre un insuffi-
cienza aortica residua.

Nelle protesi ad emidischi come nelle bioprotesi
dove sono presenti jet anterogradi centrali, la pre-
senza di un jet eccentrico puo essere sospetto per
ostruzione.

Valutazione di una valvola aortica protesica

Il doppler di una valvola aortica protesica normo-
funzionante € molto simile a quello di una valvola
aortica nativa leggermente stenotica, con una Vmax
> 2m/s, segnale doppler di forma triangolare e,
massima velocita in proto sistole.

In presenza di una stenosi (12), il gradiente e la
Vmax aumentano, il tempo d’eiezione si allunga e,
il picco di velocita é piu ritardato (Fig. 10)

Definire una protesi stenotica sulla base del solo
gradiente ¢ difficoltoso, infatti si possono avere alti
gradienti in presenza di protesi normofunzionanti di
dimensioni piu piccole, per un’aumentata gittata
cardiaca o per PPM; e gradienti leggermente eleva-
ti in presenza di stenosi significative, in pazienti con
ventricoli sinistri scompensati.

Figura 9
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Se la velocita nel LVOT & > 2 m/s, bisogna sempre
sospettare un’ostruzione dinamica o fissa a monte
della valvola, per cui € opportuno cercare il massimo
gradiente tra le diverse proiezioni. Per evitare I'acce-
lerazione di flusso sotto-valvolare, si consiglia di po-
sizionare il volume campione 0.5 - 1 cm sotto I'im-
pianto della protesi.

Figura 10

Per valvole di qualsiasi dimensioni, si sospetta una
stenosi severa se I'area valvolare & < 0.8 cm2, anche
se per valvole bidisco, di piccole dimensioni, per il
fenomeno di recupero di pressione, quest’indice
pud ancora essere normale.

II DVI (indice di velocita doppler) e applicabile
quando ¢ difficile calcolare il diametro del LVOT op-
pure quando non si conoscono le dimensioni della
valvola (13).

E’ sempre preferibile conoscere le dimensioni del-
la valvola impiantata, e un esame ecografico di pa-
ragone eseguito subito dopo I'intervento.

Per il calcolo dell’area, I'errore piu frequente ¢ la
misura esatta del diametro del LVOT, per questo, ri-
petiamo, é consigliabile misurarlo nel punto di con-
tatto tra la cucitura dell’anello e il SIV fino al punto
di contatto tra la cucitura dell’anello e la base d’im-
pianto del lembo mitralico anteriore.

In presenza di un soffio di recente insorgenza o di
sintomi di scompenso si deve urgentemente esegui-
re un TTE e, se necessario, un TEE.

Se ci sono dubbi circa un’eventuale ostruzione val-
volare & ancora utile un TEE o una fluoroscopia o
una TC.

La TEE trova particolare indicazione nel valutare
eventuali complicanze come la deiscenza, I'endocar-
dite o la presenza di formazioni trombotiche; men-
tre la fluoroscopia e la TC sono maggiormente indi-
cate per visualizzare la mobilita dei lembi.

Anche se possono essere presenti variabili signi-
ficative, dipendenti dai vari tipi e dimensioni del-
la protesi, sono state stilate delle linee guida che
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tengono conto di determinati parametri da cal-
colare per un’esatta valutazione delle protesi. Es-
se possono essere applicate alla maggioranza del-
le valvole protesiche, escludendo le homograft,
le stentless e le protesi percutanee per la somi-
glianza delle dinamica dei flussi alle valvole nati-
ve.

Parametri doppler di funzionamento
di una protesi valvolare aortica,
meccanica o biologica con stent

. Possibile :
Parametri Normale stenosi Stenosi
Picco di velocita
(mis) <3 3-4 >4
Gradiente medio
(MMHG) <20 20-35 >35
DVI * ?0.30 0.29-0.25 <0.25
EOA° (cm2) >1.2 1.2-0.8 <0.8
triangolare, .
. da triangolare | arrotondato
Contorno del yet picco : . : ;
precoce a intermedio | e simmetrico
AT (m/s) <80 80 - 100 > 100
°EOA (pr AV) = (CSA LVOT x VTI LVOT) / VTl prAV
*DVI =V LVOT / V prAV

VALUTAZIONE DEL FLUSSO DA RIGURGITO

Il flusso di rigurgito delle protesi valvolari cardia-
che puo essere diviso in 2 componenti: rigurgito in-
traprotesico o centrale e paraprotesico.

Il rigurgito intraprotesico frequente nelle protesi
biologiche e, raro nelle protesi meccaniche, puo es-
sere fisiologico o patologico (un rigurgito patologi-
co ¢ presente quando la ball variance, o la presenza
di trombi, vegetazioni o panno, impediscono la
completa chiusura dell’occlusore); mentre, il rigurgi-
to paraprotesico € sempre patologico anche se loca-
lizzarlo ¢ difficile, e si & certi solo se viene individua-
to all’esterno della cucitura dell’anello. Comunque e
sempre opportuno fare un controllo TEE. Nel rigur-
gito paraprotesico, I'origine del jet corrisponde alla
sede di deiscenza della linea di sutura (in 4 camere
puo essere mediale o laterale, in asse lungo o 2 ca-
mere apicali anteriore o posteriore). Ci puo aiutare
anche il rilievo di un’area di accelerazione di flusso
sul versante ventricolare della protesi mitralica, in
posizione esattamente opposta all’origine del jet da
rigurgito protesico (Fig.11).
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| Figura 11

Nelle protesi a palla ingabbiata, se I'accelerazione
viene visualizzata al di fuori o all’interno del cane-
stro, si pone diagnosi di rigurgito para o intraprote-
sico rispettivamente.

Il TEE puo essere necessario particolarmente in ca-
so di valvola mitralica e tricuspidalica. Sebbene un
rigurgito paraprotesico € anormale, piccoli jets non
sono rari specie durante un esame perioperatorio
subito dopo I'intervento chirurgico. Questi leaks so-
no insignificanti sia clinicamente che emodinamica-
mente e, se non sono accompagnati da un’endocar-
dite, hanno un decorso benigno. Di sicuro, quando
presenti, non aumentano il rischio di endocardite,
mentre invece possono causare un’anemia emolitica
per rottura dei globuli rossi.

Diventa difficile quantizzare e studiare un rigurgi-
to, specie in protesi meccaniche, se il jet & eccentri-
co. In presenza di rigurgiti paravalvolari, la percen-
tuale dell’area dell’anulus occupato dal jet rappre-
senta una guida approssimativa della severita.

Figura 12: Le frecce indicano un leak paraprotesico a livello del seno coronarico sx.

Il volume e la frazione rigurgitante che si basano
sulla gittata cardiaca e sul diametro dell’anulus, pos-
sono essere usati per valutare I'insufficienza di una
protesi in sede aortica e polmonare, mentre non tro-
vano impiego per le protesi in sede mitralica e tricu-
spidalica, perché le misurazioni del diametro sono
impedite dalla protesi.

Per quantizzare un rigurgito protesico, possono
essere usati anche I’'eco 3D e il TEE con il doppler.

Il rigurgito di chiusura che dipende dalla durata
del movimento di chiusura della protesi e che coin-
cide con I'onda T dell’lECG, e presente in tutte le
protesi meccaniche ed in circa il 10% delle protesi
biologiche. Da ricordare, per quanto riguarda i ri-
gurgiti, di esaminare I’atrio sin in diverse proiezioni.

Infine, la gravita del rigurgito per protesi in sede
mitralica viene calcolata come per le valvole native:
lieve, quando il jet da rigurgito occupa meno del
20% dell’area atriale; moderata, tra il 20 e il 40%;
importante, piu del 40%.

Per quanto riguarda il rigurgito aortico, nel posto-
peratorio, possono essere presenti piccoli rigurgiti
paraprotesici a livello della giunzione setto aortica,
che con la crescita di tessuto intorno all’anello di su-
tura tendono a scomparire, altre volte tendono a ri-
manere e, quando peggiorano, possono rappresen-
tare sedi d’infezione.

Al color doppler, il jet paraprotesico é caratterizza-
to da un flusso turbolento che origina al di fuori del-
I'anello (Fig.12). Le sezioni parasternali sono da pre-
ferire.

Se e presente un basculamento della protesi, al-
meno il 40% dell’anello di sutura e distaccato.

L’ampiezza del jet non & un parametro utile per
valutare il grado d’insufficienza aortica, per la eccen-
tricita del jet nell’insufficienza paraprotesica. Para-
metri utili per valutare la severita dell’insufficienza
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sono la morfologia del tracciato doppler, il reverse
flow a livello dell’arco aortico in telediastole e lo sta-
to funzionale del ventricolo sinistro.

In caso di protesi in sede mitralica, un jet all’inter-
no dell’atrio sin sara significativo se si estendera ol-
tre la regione di mascheramento del flusso e se sara
attirato anche verso le pareti dell’atrio.

Il rigurgito fisiologico pud essere causato dallo
spostamento del sangue conseguente al movimento
dell’occlusore, o puo trattarsi di un vero rigurgito,
lieve o moderato, ai cardini dell’occlusore. Nella
Starr-Edwards & presente solo il minimo rigurgito da
spostamento di sangue. Sia nelle protesi di Starr Ed-
wards, che in quelle di St-Jude e Bjork-Shilley, in se-
de aortica, il cursore, grazie al color doppler viene
posto parallelemente alla direzione del jet. Nelle
protesi meccaniche in generale, il rigurgito puo es-
sere dovuto a blocco dell’elemento occludente in
posizione di apertura da panno fibroso o trombo.

Nelle valvole a singolo disco oscillante si possono
avere entrambi i tipi di rigurgito, ma varia il pattern.
Nella Bjork-Shiley & presente un piccolo jet localizza-
to giusto dentro la cucitura dell’anello dove il disco
chiudendosi si adatta all’alloggio; nella Medtronic
Hall oltre questi stessi jets ci sara un singolo jet lar-
go al centro del disco.

La diagnosi di rigurgito di una protesi in sede aor-
tica si porra in presenza di segnali a mosaico di co-
lori che originano dalla protesi valvolare e si dirigo-
no, in diastole, nel LVOT. E’ sempre opportuno vi-
sualizzare I’LVOT da diverse angolazioni. Non € sem-
pre facile distinguere il rigurgito valvolare (intrapro-
tesico) da quello paravalvolare. Se il rigurgito é cen-
trale, e classificato valvolare. Se, invece, ¢ localizza-
to anteriormente a livello o in prossimita della giun-
zione tra I'anello protesico e setto interventricolare
0, posteriormente, a livello della giunzione dell’anel-
lo con il lembo mitralico anteriore si sospetta un ri-
gurgito paravalvolare.

L’insufficienza periprotesica & sempre patologica.
A differenza delle protesi mitraliche quelle aortiche
sono meno disturbate dal cono d’ombra. La proie-
zione da preferire per individuare e definire in leak
perivalvolare sara la parasternale asse corto. Da uti-
lizzare anche la parasternale destra, facendo ruotare
il paziente sul fianco destro.

Per una migliore visualizzazione & opportuno usa-
re la TEE. Essa ci aiutera a distinguere un jet fisiolo-
gico da uno paraprotesico. Quest’ultimo e pitu am-
pio, piu lungo, di maggiore durata, molto turbolen-
to e origina al di fuori dell’anello di sutura.

In presenza di un jet da rigurgito centrale, il grado

Parametri per valutare il grado di severita di un rigurgito valvolare aortico protesico

PARAMETRI LIEVE

MODERATA SEVERA™

Struttura e movimento delle

. - . . Di solito normale
protesi meccaniche e biologiche

Anormale Anormale

Valvole meccaniche:occlusore

deiscenza o rocking

fermo->rigurg.valvolare >rig.paravalvolare

Valvole biologiche:ispessimen-

deiscenza o rocking-

to/prolasso->rig.valvolare >rig.paravalvolare

Dimensioni del V.S. Normale

Normale o lievemente dilatato

Dilatato

Ampiezza del jet centrale

0
rapportato al diametro del LVOT stretto (25%)

intermedio (26% - 64%) largo (?65%)

Spessore del jet al DopplerCW debole

denso denso

PHT al DopplerCW (deceleration
time) influenzato dalla
compliance del VS

lento (>500)

variabile (200-500) ripido (<200)

Flusso LVOT verso il flusso pol-

poco aumentato intermedio molto aumentato
monare
Reverse flow in aorta assente o breve in intermedio olodiasolico
discendente (DopplerPW) protodiasole
Volume rigurgitante <30 30-59 > 60
Frazione rigurgitante <30 30-50 > 50
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di severita e dato dal rapporto tra il diametro del jet
e il diametro del LVOT in long-axis e, I’area del jet e
I'area del LVOT in short-axis (14).

Al TEE in presenza di una valvola protesica in sede
mitralica, un jet con un’area della zona di turbolen-
za (vena contratta) di 6 cm2 ¢ indicativo di una dia-
gnosi di rigurgito severo; essa puo essere conferma-
ta in presenza di un’ampiezza della base piu larga di
1 cm e di un’estensione del jet fino alla parete po-
steriore dell’atrio, da una riduzione del flusso ante-
rogrado e dall’inversione del flusso sistolico nelle ve-
ne polmonari.

Dopo aver analizzato i parametri di una determi-
nata valvola, se essi sono concordanti possiamo fa-
cilmente stabilire il grado di severita dell’insufficien-
za aortica. Mentre, in caso di discordanza si fara af-
fidamento a quei parametri che hanno una migliore
qualita e sono i piu precisi tenendo conto che ci tro-
viamo in presenza di una valvola protesica e della
concomitante situazione clinica.

Valutazione di una valvola mitralica protesica

Per una valutazione completa di una protesi mitra-
lica & necessario combinare al TTE il TEE se vi & un
sospetto clinico o strumentale di malfunzionamento
valvolare. Una stenosi importante puo essere sospet-
tata in presenza di cuspidi ispessite o che presenta-
no una ridotta mobilita. L'incapacita del color jet di
riempire I’orificio, puo essere d’aiuto se I’occlusore
non é visibile. Tra i parametri, il picco E di velocita
(15) e semplice da calcolare anche se diverse sono
le cause responsabili di un’onda E aumentata, vedi
uno stato iperdinamico, tachicardia, protesi di pic-
cole dimensioni, stenosi o insufficienza.

Per una protesi biologica normofunzionante, il
range di un picco di velocita varia tra 1.0 - 2.7
m/sec.

In tutti i pazienti con valvole meccaniche un picco
di velocita < 1.9 m/sec € normale, a meno che non
e presente una marcata depressione della funzione
del V.S. Il gradiente medio &€ normale se & < 5 anche
se puo arrivare fino a 6 mmHG (16). In pazienti con
protesi di Starr-Edwards o St Jude bidisco (17-18), il
gradiente medio puo arrivare rispettivamente anche
a 10 o 12 mmHG con protesi normofunzionante,
anche se & opportuno fare controlli periodici. Anche
un gradiente medio puo essere elevato per le mede-
sime cause precedentemente osservate per il gra-
diente di picco. Esso & anche dipendente dalla fre-
quenza cardiaca, per cui si consiglia sempre dopo
aver misurato il gradiente medio, riportare la F.C.
del momento.

Il pressure half-time. La velocita del flusso di san-
gue attraverso la valvola mitralica, in presenza di
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una stenosi moderata o severa, € dipendente dall’
area dell’orificio mitralica.

Un PHT che aumenta significativamente in studi
seriati 0 in seguito ad una singola misurazione (>
200 m/sec), puo segnalare una stenosi valvolare
protesica se si tiene conto che il PHT raramente ec-
cede i 130 msec se la protesi funziona normalmen-
te (15-17).

Il PHT non va eseguito in pazienti con tachicardia
o BAV di I°, quando I'onda E e A sono vicine o quan-
do il periodo di riempimento diastolico & breve.

EOA da usare solo quando sono necessarie ulterio-
ri informazioni circa il funzionamento di una prote-
si.

Il calcolo dell’EOA servendosi del PHT, cosi come si
usa nelle valvole native stenotiche, non é valido per
le valvole protesiche, in quanto dipende dalla com-
pliance dell’atrio e ventricolo sin. e dalla pressione
atriale sin.

Per le valvole protesiche, per il calcolo dell’EOA si
preferisce I'equazione di continuita, anche se nelle
protesi bidisco, I'orificio centrale piu piccolo presen-
tera velocita maggiori a quelle degli orifici laterali
piu grandi, per cui si rischia di sottostimare (19) con
I’equazione di continuita, I'EOA. Per questo motivo
I’equazione di continuita é riservata solo alle valvole
biologiche e a quelle meccaniche a singolo emidi-
sco.

L’ EOA di una valvola mitralica protesica € dato dal
rapporto tra la gittata cardiaca e VTI della protesi
mitralica. La gittata cardiaca attraverso la valvola mi-
tralica & equivalente a quella del LVOT in assenza di
significativa insufficienza mitralica o aortica.

Il DVI & un indice di funzionamento di una valvola
meccanica in sede mitralica ed & dato dal rapporto
VTIPRMV/VTILVOT che é I'inverso di quello di quel-
lo proposto per la valvola aortica protesica. In pre-
senza di elevata gittata cardiaca, il rapporto rimane
costante perché entrambi incrementano le velocita.
Mentre, tale rapporto dovrebbe essere elevato sia in
caso di stenosi (per incremento delle velocita attra-
verso la protesi) sia in caso di insufficienza (in quan-
to si ha oltre I'incremento di velocita attraverso la
protesi, anche una riduzione di velocita tratto d’ef-
flusso LVOT).

Nelle valvole meccaniche un DVI < 2.2 molto spes-
so é normale (16), mentre velocita piu alte dovreb-
bero far sospettare una disfunzione della protesi, an-
che se alcune protesi meccaniche quali la Carpen-
tier-Edward e la Duarflex o bioprotesi di Edwards Li-
fesciences presentano un valore di tale rapporto piu
alto.

Altri parametri da valutare sono la presenza, il gra-
do di severita e il sito di un rigurgito, le dimensioni e
la funzione del ventricolo sin., le dimensioni dell’atrio
sin, le dimensioni e funzione del ventricolo destro e
il calcolo della pressione arteriosa polmonare.
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Parametri Doppler di funzionalita
di una valvola protesica in sede mitralica

. Possibile Stenosi
Parametri Normale stenosi significativa
Velocita del picco 5
(m/s) <19 19-25 725
Gradiente medio
(MMHG) <5 6-10 > 10
VTIPrMV/VTILVO
(utilizzare il doppler <22 2,2-25 >25
pulsato)

Da segnalare che questi parametri sono anormali anche in presenza
d'insufficienza valvolare protesica in sede mitralica.
Valori leggermente pit alti possono trovarsi in alcune valvole biologiche.

EOA (cm2) 22.0 1-2 <1
PHT (ms) <130 130 - 200 > 200

Quando tutti i parametri sono normali, la probabili-
ta che una valvola sia mal funzionante & molto bassa.

VALUTAZIONE DEL FLUSSO
DA RIGURGITO

Per quanto riguarda I'insufficienza di una protesi
in sede mitralica, essa puo essere difficile da valuta-
re con I’ecodoppler specie in presenza di valvole
meccaniche, per cui dobbiamo attenerci a segni in-
diretti quali, un ventricolo sinistro iperdinamico con
bassa gittata cardiaca, un’onda E elevata, un au-
mentata VTI del jet e del gradiente medio e un au-
mentato rapporto VTI PrMv/ VTILVO, un importan-
te rigurgito al color doppler con massima velocita in
presistole, una vena contratta dilatata, un aumento
della pressione polmonare se paragonata a echi pre-
cedenti. In caso di rigurgito mitralico, a meno che
non sia presente anche una stenosi, il PHT & norma-
le (15-20).

E’ consigliabile, per una migliore valutazione del
grado di severita di un rigurgito, combinare sempre
una valutazione TEE al TTE.

Parametri per valutare il grado di severita di un rigurgito mitralico protesico

Parametri Lieve

Moderata Severa

Dimensioni del V.S.

. . . Normale
(applicato solo a lesioni croniche)

Normale o Dilatato Dilatato

Valvola protesica
(E” consigliabile il TEE, specie per le
meccaniche)

Di solito normale

Alterata sia con valvole mec-
caniche che biologiche
Nelle valvole biologiche:
ispessimento o prolasso dei
lembi (valvolare);
deiscenza o rocking ( para-
valvolare).

Alterata sia con valvole mec-
caniche che biologiche
Nelle valvole meccaniche :
occlusore fermo (rigurgito
valvolare);
deiscenza o rocking (rigurgi-
to paravalvolare)

Jet piccolo, centrale

Area del jet al color doppler (di solito < 4 cm2 o

Jet largo, centrale ( di solito >
8 cm2 0 > 40% dell’area del-

(nelle protesi meccaniche usare il TEE)

((jr?;glli,;f Ergegoll[)nefﬁ}lih)e  limite <20% dell’area Variabile I"atrio sinistro) o di dimensio-
ya ' dell’ A.S.) ni variabili con swirling in A.S.

Flusso di convergenza Assente 0 minimo Intermedio Largo

Densita del jet al color doppler Incompleto

(nelle protesi meccaniche usare il TEE) o0 indebolito Denso Denso

Contomo del jet al color doppler Parabolico Di solito parabolico Picco anticipato. triangolare

Flusso venoso polmonare

. . . Dominanza sistolica Ridotta sistola Reverse flou in sistole
(nelle protesi meccaniche usare il TEE)
Parametri quantitativi
(meno validi che in valvole native)
Vena contratta (cm) 0.3 0.3-0.59 0.6
Volume rigurgitante <30 30.59 ? 60
Frazione rigurgitante %. <30 30 - 49 ? 50
EROA (cm2) < 0.20 0.20-0.49 ? 0.50




Valutazione di una valvola polmonare protesica

Pochi sono i dati su valvole protesiche e di questi,
la maggior parte riguarda pazienti in eta pediatrica
con cardiopatia congenita.

Comunque, per le valvole in posizione polmonare,
gli indizi che ci aiutano sono il picco di velocita e le
differenze dei gradienti medi, mentre poche sono le
esperienze per 'EOA e il DVI. Indizi sospetti di ste-
nosi sono marcato ispessimento o rigidita delle cu-
spidi o dei lembi, una ristretta mappa al color dop-
pler, la presenza di funzione ventricolare destra de-
pressa o di pressione sistolica del ventricolo destro
elevata. Anche un picco di velocita attraverso la pro-
tesi > 3 m/s oppure > 2 m/s attraverso un homo-
graft possono essere sospetti ma non diagnostici di
stenosi; mentre il parametro maggiormente affida-
bile ¢ il rilievo di un incremento del picco di veloci-
td in studi consecutivi. In genere, normali homo-
grafts hanno un picco di velocita < 2.5 m/s e un gra-
diente medio < 15 mmHG, mentre normali xeno-
grafts hanno un picco di velocita < 3.2 m/s e un gra-
diente medio < 20 mmHG.

In presenza di una severa insufficienza polmonare,
invece, & presente un sovraccarico di volume del
ventricolo destro, con conseguente appiattimento in
diastole del SIV associato a movimento paradosso.

Valutazione del grado di severita
di insufficienza di una protesi polmonare

Valutazione di una valvola tricuspidalica protesica

Al doppler, le velocitad di una protesi possono va-
riare non solo con la durata del ciclo ma anche con
la respirazione. E’ consigliabile, sia se il paziente € in
ritmo sinusale, sia se ¢ in fibrillazione atriale, calco-
lare 5 battiti.

Le misure da calcolare riguardano il picco di velo-
cita dell’onda E, il picco dell’onda A, il PHT, il gra-
diente medio e il VTI. Come per la mitralica & sem-
pre opportuno annotare nella risposta la frequenza
cardiaca media.

Quando possibile, specie se vi €& sospetto di
un’ostruzione della protesi, & consigliabile calcolare
I’EOA della protesi anche se esistono al riguardo po-
chi dati. Cio e realizzabile dividendo la gittata car-
diaca del LVO con il VTI protesico tenendo conto
che I'equazione di continuita non é calcolabile in
presenza di un’insufficienza polmonare e aortica piu
che lieve.

Qualora vi e un’insufficienza aortica in assenza di
un’insufficienza polmonare almeno moderata, la git-
tata cardiaca puo essere misurata a livello dell’anu-
lus polmonare, che rappresenterebbe la vera gittata
cardiaca.

Analogamente alla protesi in sede mitralica, il DVI
e dato dal rapporto tra il VTI della protesi tricuspida-
lica diviso il VTI dell’LVO che in presenza di norma-
le PHT, sara indicativo di una insufficienza tricuspi-
dalica severa.

Inoltre 'EOA non puo essere calcolata usando la
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Parametri Lieve Moderata Severa formula 220/PHT, in quantO, Ia costante 220 non é
Anatomia Anormale o | Anormale o stata validata per la protesi tricuspidalica.
della valvola Normale deiscenza deiscenza Altri parametri da valutare sono le dimensioni del-
Dimensione Normale o . le camere destre, dimensioni della vena cava inferio-
Normale . Dilatato . . . .
del V.D. dilatato re e come risponde alla inspirazione e, il pattern del
Dimensione del ntermed Ampio con flusso delle vene epatiche.
jet al CW Dop- Debole con ncg:]nlena:a un’origine Indizi sospetti di stenosi sono ispessimento e ridot-
pler (Limite di origine stret- ampiezza larga; am- ta apertura delle cuspidi se biologiche e, ridotta
NquIS/t tra 50 ?. éa;l gmplezzoa tra 26% e p'gzﬁfi > 5|0% apertura dell’occlusore in presenza di valvole mec-
60 cm/sec; appli- | del jet < 25% | - g0, " el antius caniche. Al color doppler il segnale presentera una
cabile solo per jet | dell’anulus Panulus polmonare; banda ristrett
centrali e non polmonare puo essere di anda ristretta.
- polmonare.
eccentrici) breve durata.
Densita del jet al . L .
cw DoppIeJr Debole Forte Forte Parametri eco doppler suggestivi di stenosi
Decelerazione S ,
Velocita di dece- ripida anche Velocita di picco dell’onda E > 1.7 m/s
lerazione del i Lenta decele- | Decelerazione A . .
erazione de Jet razione variabile € non e . Gradlente med|0 ') 6 mmHG
al CW Doppler specifica di
PR severa PHT ? 230 ms
Flusso sistolico Da segnalare che attualmente non esistono ancora
polmonare vs Leggermente i | Notevolmen- dati affidabili di EOA e VTIPrtv/ VTILVO
. ; Intermedio
flusso sistemico al | aumentato te aumentato
PW Doppler
Reverse flow dia-
stolico in arteria Assente Presente Presente Segni indiretti, non specifici, sono un atrio destro
polmonare e vena cava inferiore dilatati
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Valutazione del grado di severita di insufficienza
di una protesi tricuspidalica

| criteri indicativi di una protesi insufficienza sono
sovrapponibili a quelli di una valvola nativa insuffi-

ciente.

Parametri eco doppler suggestivi
di insufficienza di una protesi tricuspidalica

Parametri Lieve Moderata Severa
Anormale 0 | Anormale o
Struttura . .
Normale deiscenza deiscenza
valvolare
valvolare valvolare
Area del jet al co-
lor Doppler, solo | <5 cm2 5-10 >10 cm2
per jets centrali
Larghezza della -
vena contratta Non definita Non definita, >0.7
ma< 0.7
(cm)
Densita e Parabolica, Densa con D_ensa con
. . picco veloce,
contorno del jet |incompleta o |contorno ben | .
di forma
al CW Doppler | debole rappresentato | , .
triangolare
Flusso delle vene Normale o Contrario
epatiche Arrotondato | durante tutta
arrotondato )
al Doppler la sistole
Atrio e ventricolo
. Marcatamen-
destro, vena Normale Dilatato )
o te dilatato
cava inferiore

In tutti i pazienti con sospetto di stenosi o insuffi-
cienza tricuspidalica si consiglia accanto al TTE un
TEE. Ci0 é giustificato, in caso di stenosi per valuta-
re meglio i movimenti ed eventuali ispessimenti dei
lembi protesici o dell’occlusore e per identificare
eventuali masse. Mentre in caso d’insufficienza,
identificherebbe il jet o i jets come valvolari o para-
valvolari. Inoltre il TEE insieme al TTE, & utile in tutti
i pazienti con alto sospetto di endocardite. In questi
casi questi esami non saranno indirizzati solo al-
I'identificazione delle vegetazioni, ma anche ad evi-
denziare eventuali ascessi dell’anulus, formazioni di
tratti fistolosi o a deiscenza valvolare.

Valutazione ecocardiografica di valvole protesi-
che in eta pediatrica

Le protesi valvolari in etad pediatrica sono meno
comuni. Nonostante ad oggi, sono scarse le infor-
mazioni riguardanti una appropriata valutazione
delle protesi (21), per la similitudine con i dati pre-
cedentemente valutati, per le condizioni emodina-
miche e per le immagini ecocardiografiche ed altro,
saranno utilizzati gli stessi parametri di valutazione
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usati per le protesi in pazienti adulti.

Una sostituzione valvolare in eta pediatrica andra
incontro sicuramente per la crescita dell’individuo,
ad un PPM. Le protesi biologiche, specie se posizio-
nate nella circolazione sistemica, possono presenta-
re una rapida calcificazione e successiva degenera-
zione; per questo motivo si preferiscono in eta pre-
adulta le protesi meccaniche nonostante le oggetti-
ve difficolta legate alla terapia anticoagulante.

Cio ha portato a diffondere la procedura di Ross,
specialmente per la sostituzione di valvole aortiche.
Radici e valvola polmonare impiantate non richiedo-
no terapia anticoagulante e, la crescita tissutale &
proporzionata a quella del paziente.

Le immagini ecocardiografiche bidimensionali
possono non essere ottimali per le deformita toraci-
che e per I'alta frequenza cardiaca, per cui si prefe-
risce associare il monodimensionale per valutare la
mobilita dei lembi e, I’esame fluoroscopio. Altro mo-
tivo di difficolta nel valutare una valvola protesica e
dato dalla coesistenza di diverse patologie che pos-
sono interferire su una valutazione ecodoppler di
una valvola.

Protesi biologiche

A seconda del tessuto utilizzato per i lembi valvo-
lari, le protesi biologiche si dividono in omologhe
(omoinnesti, homograft e allograft e, autoinnesti,
autograft e valvole polmonari posizionate in sede
aortica) ed eterologhe (eteroinnesti, eterograft, xe-
nograft, apparati valvolari animali utilizzati per le cu-
spidi).

Il rigurgito € sempre piu presente nelle protesi bio-
logiche, specie per 'aumentata sensibilita degli eco-
grafi.

Valvole no stent, incluse le homograft e le auto-
graft, sono maggiormente soggette, rispetto a quel-
le con stent, a presentare un piccolo jet rigurgitan-
te.

Una valvola aortica percutanea puo avere un rigur-
gito centrale e/o paravalvolare.

Le protesi biologiche che vengono impiantate piu
frequentemente sono le xenograft con stent che, di
solito, provengono da aorte porcine o da pericardio
bovino.

Mentre le valvole homograft consistono di valvole
aortiche umane cryopreservate o, meno frequente-
mente, di valvole polmonare.

Le valvole stentless sono usate per aumentare
I’'EOA, e per diminuire le sollecitazioni sulle cuspidi
aumentandone la durata e riducendo il rischio di
trombi.

Protesi valvolari cardiache biologiche homograft

Sono valvole aortiche e polmonari espiantate da
cadaveri ed abitualmente impiantate in sede aortica
e polmonare, raramente in sede atrio-ventricolare



poiché necessiterebbero di una struttura metallica di
supporto.

Le homograft sembrano essere migliorate in lon-
gevita rispetto a valvole con stent, specie se usate
nei pazienti piu giovani.

Gli homografts o omoinnesti, quindi, vengono uti-
lizzati soltanto per la sostituzione valvolare aortica
sia direttamente in posizione aortica, sia in posizio-
ne polmonare come nella procedura di ROSS (au-
toinnesti aortici). In particolari circostanze, la valvo-
la mitralica pu0 essere sostituita da una valvola pol-
monare invertita, il cosiddetto “top hat” (cappello a
cilindro), in questo caso, la valvola polmonare viene
sostituita da un homograft o da una protesi valvola-
re stentless. La stessa tecnica puo essere utilizzata in
pazienti con insufficienza tricuspidalica grave, ed in
quelli che hanno una controindicazione all’anticoa-
gulazione.

Le protesi homograft unstented e le autograft van-
no incontro a degenerazione molto lentamente e
meno frequentemente rispetto alle heterograft. Per
tale motivo, in queste bioprotesi, & indicato, solo
dopo i 10 anni dall’impianto, un controllo annuale,
in assenza di sospetti clinici di malfunzionamento.

La velocita massima registrabile attraverso queste
protesi aortiche sono di poco inferiore a quella nati-
va (rispettivamente media 1.2 m/s con range 1,1 —
1.7 m/s e media 1.35 m/s con range 1.0 — 1.7 m/s).

All’eco 2D esse sono individuate solo per la pre-
senza di un aumento dello spessore e dell’ecoreflet-
tivita delle suture.

Raramente vanno incontro a stenosi, di solito il de-
terioramento si manifesta come un’insufficienza aor-
tica.

—

Figura 13

Protesi valvolari cardiache biologiche di maiale
Quelle piu utilizzate sono le protesi di Hancock, di
Carpentier-Edwards (Fig.13) e di Toronto stentless.
Le prime due sono montate su un supporto
(stent).
Essendo realizzate con tessuto organico, esse pre-
sentano alcuni svantaggi come di essere soggette ad
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infezioni, calcificazioni e disfunzioni significative e la
loro scarsa durata nel tempo; infatti poche valvole
durano piu di 10 anni. Anche se la valvola pericardi-
ca di Carpentier-Edwards (Edwards Lifesciences ) sta
ottenendo un grande successo in posizione aortica
con risultati peggiori nei pazienti piu giovani o in
quelli con insufficienza renale che sono piu predi-
sposti alla calcificazione delle cuspidi; mentre in po-
sizione mitralica, in una popolazione di eta media
tra i 60 e 70 anni, presenta, in 10 anni, una percen-
tuale di rischi di malfunzionamento ancora alta.
Quando viene diagnosticata la degenerazione della
bioprotesi, la sostituzione della valvola diventa una
procedura salvavita e quindi necessaria.

Al color doppler, il flusso sanguigno scorre central-
mente (22); inoltre, utilizzando taglie piu piccole, si
possono avere discrepanze tra diametro dell’anello e
area funzionale dell’orificio con presenza di gradien-
ti trans valvolari significativi.

Aortiche

In caso di protesi in posizione aortica, le misure
che ci aiutano sono il picco di velocita, il gradiente
medio, il VTI, il DVI, e 'EOA con I'’equazione di con-
tinuita. L’indice di velocita doppler e utile negli stu-
di seriali in quanto evita di misurare il diametro del
tratto d’efflusso del ventricolo sinistro.

In molti pazienti i segnali di flusso che attraversa-
no la protesi possono apparire a mosaico di colori a
causa o della stenosi intrinseca di queste valvole o
dell’laumento della portata cardiaca dovuta alla cor-
rezione della stenosi o insufficienza.

Per la diagnosi di ostruzione protesica nelle prote-
si biologiche aortiche, & di aiuto un diffuso ispessi-
mento delle cuspidi associato alla presenza di calci-
ficazioni e ad una loro ridotta mobilita.

In queste valvole, inoltre, & un segnale di assenza
di ostruzione al flusso, quando quest’ultimo occupa
completamente lo spazio compreso tra gli stent del-
la bioprotesi Le proiezioni utili sono la proiezione so-
prasternale e la parasternale destra.

Per quanto riguarda, invece, I'insufficienza delle
protesi biologiche questa puod essere trans protesica,
meglio visualizzabile, e paraprotesica. Una protesi
biologica tende a lacerarsi dapprima sul margine li-
bero delle cuspidi quasi sul punto di ancoraggio del-
le commissure dove, in genere, si accompagnano a
delle anomalie del movimento delle cuspidi delle
protesi (flail completo o parziale, prolasso). Una cu-
spide si definisce flail se il suo movimento si svilup-
pa per almeno 180°. Inoltre se c’e flail, & sempre
presente una fessurazione al margine delle cuspidi.
Se solo una porzione limitata della cuspide ¢ lacera-
ta, si parla di flail parziale. Si definisce prolasso delle
cuspidi quel movimento che in posizione di chiusu-
ra spinge la cuspide al di dietro del piano dell’anel-
lo di sutura ed e dovuto o ad una fessurazione lon-
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gitudinale a livello dell’anello o a perforazione delle
cuspidi.

Di solito esso compare dopo quattro anni dall’im-
pianto di una protesi e, quando e presente, ne indi-
ca un malfunzionamento. Al TEE & possibile rilevare
un piccolo rigurgito.

Il rigurgito trans protesico patologico si distingue
da quello fisiologico per le dimensioni del jet e per
la presenza di turbolenza.

Figura 10
Insufficienza
aortica con
flusso retrogra-
do diastolico
che origina
dalla valvola
protesica e Si
dirige nel tratto
d’efflusso del
ventricolo sin.

La gravita dell’insufficienza si misura come quella
su valvole native, misurando I'ampiezza massima dei
segnali da rigurgito alla loro origine e si rapporta
questo valore all’ampiezza del LVOT misurata allo
stesso livello (lieve < 0.3 - severa > 0.6). Per la dia-
gnosi differenziale tra insufficienza valvolare o para-
valvolare si osservera se il rigurgito origina central-
mente dalla protesi oppure eccentricamente, al-
I’esterno anteriore o posteriore della protesi.

Se le cuspidi della protesi protrudono notevol-
mente nel LVOT in diastole, indicano la presenza di
rigurgito valvolare importante.

Mitraliche

In posizione mitralica, le misurazioni necessarie so-
no il picco di velocita, il gradiente pressorio medio,
il VTI, e il PHT. E’ sempre necessario riportare la fre-
quenza cardiaca. Mentre I'uso del PHT, per calcola-
re I’area, € limitato solo per stenosi di grado mode-
rata o severa con aree dell’orifizio < 1.5 cm2.

Con I’Eco 2D si visualizzano i 3 supporti metallici
della valvola mitralica porcina che appariranno sot-
tili e liberamente mobili in diastole. Se, viceversa,
appariranno ispessiti o con ridotta mobilita, bisogna
sospettare una stenosi.

In presenza di insufficienza della protesi si possono
registrare gradienti pressori elevati mentre in pre-
senza di una rapida decelerazione diastolica e di un
gradiente pressorio medio relativamente basso si
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escludera una stenosi.

In un paziente con ventricolo sin piccolo, la pre-
senza di una protesi in sede mitralica puo provoca-
re un flusso turbolento nel tratto d’efflusso e quindi
bisogna valutare un eventuale ostruzione all’efflusso
provocata dalla protesi.

Per il calcolo dell’area reale dell’orificio della valvo-
la protesica si usa il PHT.

Il color doppler di una valvola non ostruita mostre-
ra segnali di flusso che occupano completamente lo
spazio compreso tra gli stent protesici; in caso con-
trario, la protesi e ostruita. In sintesi, al color dop-
pler un jet fortemente eccentrico € sospetto per
ostruzione.

Per una valutazione della funzione della protesi e
importante quindi, I'ampiezza dei segnali di afflusso
protesico: se il jet € notevolmente ristretto, I'ostru-
zione e significativa, mentre un jet ampio indica I'as-
senza di ostruzione. Da ricordare che I'ampiezza de-
ve essere valutata all’origine della protesi, in quanto,
piu a valle, il jet si allarga notevolmente.

Un’ostruzione di una protesi biologica in sede mi-
tralica & sospetta in presenza di cuspidi valvolari
spesse pit di 3 mm e diffusamente ipomobili
(Fig.15).

Figura 15

Si consiglia un attento esame per essere certi che i
segnali turbolenti a mosaico di colori sono dovuti al-
I’afflusso protesico e non piuttosto ad un’insufficien-
za aortica concomitante; inoltre, e utile un esame
M-mode in quanto questi segnali a differenza dei se-
gnali da rigurgito aortico non vengono registrati in
proto diastole.

L’origine valvolare o paravalvolare di un rigurgito
di una valvola protesica & evidenziata con I'ECO 2D:
nel primo caso il sangue refluisce attraverso la valvo-
la mentre, nell’insufficienza paravalvolare la perdita
si avra nel punti d’inserzione della protesi. Quindi al



color doppler, i segnali da rigurgito mitralico saran-
no all’interno degli stent o ai lati degli stent e, cio
puo essere visualizzato facilmente grazie alla quasi
mancanza, nelle protesi biologiche, del fenomeno
del mascheramento.

Inoltre, come per le protesi meccaniche, si pud
avere un’area localizzata di accelerazione di flusso in
direzione opposta rispetto all’origine dei segnali da
rigurgito mitralico. Cio puo aiutare per differenziare
il rigurgito valvolare da quello paravalvolare.

Per la gravita dell’insufficienza mitralica, come per
le valvole native, si rileva il rapporto tra I'area del ri-
gurgito e I'area dell’atrio sin (lieve < 20%, modera-
ta 20-40%, severa > 40%) e I'area assoluta del get-
to (lieve < 4 cm2, moderata 4-8 cm2, severa >8
cm2). In alcuni pazienti portatori di protesi valvola-
re porcine, € possibile visualizzare due jet separati da
insufficienza mitralica; in questo caso la gravita del
rigurgito si ottiene sommando le aree dei due jet ri-
gurgitanti.

Protesi valvolari cardiache biologiche in pericar-
dio bovino.

Esse sono la protesi lonescu-Shiley, la Hancock pe-
ricardica, la Mitroflow e la Pericarbon. Esse si com-
pongono di un anello circolare a cui sono attaccati
tre supporti verticali che sostengono i tre lembi di
pericardio bovino che simulano una normale valvo-
la aortica nativa (Fig.16).

Figura 16

Gli svantaggi sono legati a fenomeni di usura mec-
canica con improwvisi cedimenti o lacerazioni delle
cuspidi valvolari.

Altri tipi di protesi valvolari biologiche.
Sono le valvole in dura madre omologa che han-
no dimostrato una migliore resistenza (23), ma an-
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che una maggiore incidenza di rottura delle cuspidi.
Mentre le protesi in fascia lata autologa poco adat-

Figura 17
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zare un’insufficienza si usano gli stessi metodi per
quantizzare un’insufficienza mitralica protesica.

Poiché responsabili di una eventuale ostruzione
sono i rari fenomeni degenerativi conseguenti pre-
valentemente ad un gradiente pressorio sistolico tra
atrio e ventricolo, nelle protesi biologiche in sede
tricuspidale, queste protesi durano piu a lungo di
quelle in sede mitralica. E’ opportuno, per la variabi-
lita dei parametri doppler in relazione agli atti del re-
spiro (in inspirazione gli indici doppler raggiungono
valori significativamente piu alti che non durante la
espirazione), analizzare tali parametri da una media
di almeno 10 battiti. Tuttavia sia nelle protesi biolo-
giche che meccaniche, una velocita trans protesica
massima > 1.5 m/s in assenza di rigurgito severo, un
gradiente medio > 8 mmHG e/o un PHT > 200 msec
sono indicativi di ostruzione.

In presenza di una protesi insufficiente, sia biologi-
ca che meccanica, si avra una riduzione del flusso si-
stolico anterogrado nella vena cava superiore e nel-
le vene epatiche, fino ad arrivare, in presenza di in-
sufficienza severa, ad un’inversione di tale flusso (Fig
18). La vena cava inferiore si dilata (> 2.0) e riduce
la sua contrazione durante I'inspirazione (< 50%).

Figura 18

Protesi — condotti polmonari

Attualmente si preferiscono per la ricostruzione
delle vie di efflusso destro condotti valvolati preleva-
ti da cadaveri (homograft) prevalentemente di origi-
ne polmonare, cio perché le protesi meccaniche in
sede polmonare presentano un alto rischio trombo
embolico, mentre le protesi biologiche, nei pazienti
in crescita, vanno incontro ad una precoce ostruzio-
ne per accelerata degenerazione e calcificazione dei
lembi.

Per un’analisi funzionale delle protesi in sede pol-
monare si usa il doppler pulsato e continuo. Sono
considerati normali, velocita di picco fino a 2 m/sec
al doppler continuo.
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Con il color doppler si riesce ad avere un migliore
allineamento e a visualizzare sia la sede della steno-
si che eventuali rigurgiti intra o periprotesici.

Nei condotti homograft si ha una bassa incidenza
di stenosi e generalmente a livello dell’anastomosi
distale polmonare e non della valvola. All’ecocardio-
grafia bidimensionale le protesi biologiche, in sede
polmonare, ostruite appariranno ispessite con ridot-
to movimento di apertura; mentre quelle meccani-
che avranno un alterato movimento o presenteran-
no un blocco dell’emidisco. Inoltre una velocita di
picco di 3 m/sec al doppler continuo é indicativo di
ostruzione della protesi o del condotto. Comunque
e sempre consigliabile individuare eventuali segni di
sovraccarico di pressione del ventricolo destro qua-
li: ipertrofia ventricolare destra, insufficienza tricu-
spidale ad alta velocita per aumento del gradiente
tra ventricolo e atrio destro, dilatazione della vena
cava inferiore, ridotto flusso sistolico in vena cava
superiore.

Per quanto riguarda I'insufficienza sia della protesi
che del condotto, il grado di severita si ottiene mi-
surando I'ampiezza del jet da rigurgito all’origine, la
densita del segnale e la pendenza della curva, al co-
lor doppler. Altri segni di sovraccarico diastolico del
ventricolo sono un ventricolo destro dilatato e un
movimento paradosso del SIV.

Condotto ventricolo sinistro-aorta.
Endoprotesi in aorta ascendente.

Se il condotto e normofunzionante, il color dop-
pler mostrera normali segnali. Mentre si parlera
d’insufficienza del condotto quando, in diastole, sa-
ranno presenti segnali di flusso che dal condotto si
dirigono in ventricolo sinistro.

La gravita sara proporzionata ai segnali da rigurgi-
to che riempiono la cavita ventricolare (lieve se i se-
gnali occuperanno meno del 10%, importante piu
del 50%).

Gli eventi responsabili di danni all’aorta ascenden-
te possono essere acuti e cronici.

Tra gli acuti ricordiamo la dissezione di tipo A che
necessita di una urgente correzione chirurgica,
mentre tra i cronici ci saranno I’aneurisma senza dis-
sezione, la dissezione cronica e re-interventi su pre-
cedenti interventi chirurgici nella stessa sede per en-
docardite. Le tecniche chirurgiche varieranno in rap-
porto alle diverse strutture interessate.

L’anastomosi, per esempio, termino — terminale (il
graft tubolare viene inserito al di sopra dei seni di
Valsalva — graft exclusion technique), preferita in
presenza di una valvola aortica e di seni di Valsalva
nativi o gia sostituiti con successo, mostrera in long-
axis, dei seni dilatati con graft tubulare ben visibile.

In presenza, invece, di una valvola aortica compro-
messa e di seni di Valsalva indenni, si preferira sosti-
tuire la valvola aortica, lasciare intatti i seni e posi-



zionare il graft in aorta ascendente.

Infine, se vi & un coinvolgimento della valvola con
dissezione dei seni o ectasia dell’anello aortico, si so-
stituisce tutta I’aorta ascendente con un graft tubo-
lare valvolato con reimpianto delle coronarie (fig.
19), con tecniche diverse (Cabrol Bentall, Kouchou-
kos).

Medtronic stentless wvalve

Figura 19

Alcuni chirurghi utilizzano la tecnica del graft in-
clusion technique, che consiste nella conservazione
dell’aorta nativa suturando la parete dell’aneurisma
al graft tubolare endoarterioso. In questo caso I'eco-
cardiogramma evidenziera in proiezione longitudi-
nale, due immagini lineari nette ed iperecogene in
aorta ascendente che non sono altro che gli echi ri-
flessi del graft tubolare avvolti da immagini piu sfu-
mate dell’aorta nativa. A volta tra le due immagini &
evidenziabile un lieve spazio occupato da coaguli.
Mentre la protesi valvolare pud essere meccanica, a
singolo e doppio disco, oppure biologica e, dovra
essere studiata con le modalita usuali per quel tipo
di protesi.

Nei pazienti operati con la tecnica inclusion, se al-
I’ecocardiogramma appariranno formazioni come
manicotti attorno al graft che tenderanno a compri-
mere 0 a distorcere lo stesso, si deve fare diagnosi di
deiscenza delle suture prossimale o distale del graft
tubolare.

Concludendo, le strategie chirurgiche per il tratta-
mento della dilatazione aortica sono: escissione ra-
dicale della radice aortica e aorta ascendente, sosti-
tuzione con condotto valvolato e reimpianto delle
coronarie, sostituzione valvolare aortica associata a
sostituzione dell’aorta ascendente sovra sinusale, so-
stituzione della sola aorta ascendente, sostituzione
dell’aorta ascendente con reimpianto della valvola
aortica nativa e degli osti coronarici (Yacoub — Da-
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vid), sostituzione valvolare aortica associata a rimo-
dellamento dell’aorta ascendente (waistcoat aorto-
plasty secondo Cotrufo).

Ecocardiografia intraoperatoria

E’ diventata uno strumento prezioso nei pazienti
sottoposti a chirurgia valvolare. Individuare una di-
sfunzione valvolare intraoperatoriamente rappresen-
ta qualcosa di desiderabile. Utile al riguardo € il TEE.

L’American Society of Aneshesiologist raccomanda
il TEE in classe Il nei pazienti che devono essere sot-
toposti a chirurgia valvolare (27). Mentre I’American
College of Cardiology e I’American Heart Associa-
tion raccomandano il TEE in classe | in quei pazienti
da sottoporre a sostituzione valvolare con valvole
stentless xenograft, homograft o autograft.

Le situazioni che necessitano di una valutazione
ecocardiografica intraoperatoria sono o dopo una
sostituzione di una valvola nativa mal funzionante o
prima di rioperare una valvola protesica mal funzio-
nante (28).

Comunque, un TEE intraoperatorio in un paziente
che si presenta per una sostituzione valvolare, puo
permettere una migliore selezione della valvola pro-
tesica calcolando la grandezza dell’anulus, in modo
da evitare un mismatch geometrico della valvola e
I"anulus.

Dopo I'intervento, se persiste un’insufficienza mo-
derata o severa, la si deve necessariamente correg-
gere prima che il paziente abbandoni la sala opera-
toria.

Altre complicanze da correggere sono: una valvo-
la bloccata, una deiscenza valvolare, e valvole adia-
centi disfunzionanti.

Soprattutto in posizione aortica, si possono riscon-
trare, in valvole appena posizionate, alti gradienti
pressori. | fattori implicati possono essere diversi
quali: aumentata gittata cardiaca, emodiluizione, al-
te velocita sottovalvolare, PPM. Se il TEE non dimo-
stra cause apparenti come il blocco delle cuspidi o
un trombo, il chirurgo pud procedere come pro-
grammato; la valvola puo essere studiata post ope-
ratoriamente.

Per la sostituzione di una valvola mitralica, il chi-
rurgo puo scegliere la via trans-settale per accedere
all’atrio sinistro e dopo l'intervento valutare even-
tuali shunt residui trans settali.

Dopo un intervento, complicanze immediate pos-
sono essere leak paravalvolari che possono presen-
tarsi per rottura di depositi di calcio, per ripetuti in-
terventi su valvole o dopo ricostruzione di anulus
mitralico e aortico. Essi sono piccoli e a volta indivi-
duabili solo con il TEE o clinicamente. L’endocardite
acuta, invece, & presente solo in meno dell’1% dei
pazienti, & tende a ridursi ulteriormente dall’uso co-
stante di terapia antibiotica durante I'intervento.

Complicanze tardive possono presentarsi in base
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al tipo di protesi usata, in base alla durata e alla
trombogenicita, e al rischio di endocardite.

Il tromboembolismo e dipendente non solo dal ti-
po di protesi cardiaca, ma anche da fattori propri
del paziente quali: la funzione del ventricolo sinistro,
le dimensioni dell’atrio sinistro e la presenza di fibril-
lazione atriale. Associato alle valvole meccaniche, re-
sponsabile &, di solito, un’errata terapia con anticoa-
gulanti.

Sia le protesi meccaniche che le biologiche sono a
rischio di presentare un panno fibroso (Fig.20 frecce
gialle) a partenza dal punto d’impianto della protesi,
infiltrante e responsabile di un’ostruzione; i rischi au-
mentano dalla protesi in sede aortica, a quella mitra-
lica fino alllimpianto di doppia protesi valvolare.

Figura 20

La trombosi su valvole stentless o autograft & rara
e il panno & molto meno frequente.

Nonostante i progressi nel disegno delle valvole
biologiche che ne hanno allungato la durata, esse
sono le piu frequenti a degenerare fino alla stenosi
e/o all’insufficienza.

Pazienti con sostituzione della radice e della valvo-
la presentano lo stesso tipo di complicanze del tipo
di valvola usato nel condotto e in aggiunta possono
presentare pseudo aneurisma o deiscenza all’imboc-
co delle arterie coronarie e/o dell’anastomosi del-
I’anello; utile integrare il TEE al TTE.

Utilita dell’ecostress nelle valvole protesiche.

Per le protesi in sede aortica, I’ecostress si dovreb-
be consigliare in quei pazienti con sintomatologia
legata a sforzi in cui la diagnosi non ¢ chiara. Lo sco-
po e di esaminare, in presenza di una valvola mal-
funzionante, coesistenti malattie coronariche e, oc-
casionalmente, insufficienza mitralica di nuova in-
sorgenza o un peggioramento di una gia preesisten-
te. Eco alla dobutamina o al cicloergometro in posi-
zione supina sono i piu usati. Le valvole stentless che
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funzionano normalmente, si aprono bene durante la
sistole passando da un gradiente medio di circa 6
mmHG a riposo a 9 mmHg durante lo stress. Le pro-
tesi di pericardio bovino con stent sono uguali,
mentre le valvole porcine sono piu stenotiche. Co-
me per le valvole native, probabilmente, un’ostru-
zione diventa significativa se vi &, con lo stress, un
aumento del gradiente medio > 15 mmHG.

Nella pratica clinica, la presenza di sintomi e di
un’aumentata pressione differenziale con normale
movimento parietale € altamente significativa di
un’alterata dinamica valvolare.

Per le protesi in sede mitralica, invece, una sospet-
ta dispnea dopo sostituzione valvolare pud essere
causata da un malfunzionamento protesico, da
scompenso ventricolare destro e/o sinistro, da iper-
tensione polmonare, o da altre cause non cardiache.
Anche qui I’ecostress dovrebbe essere consigliato
nei pazienti con sintomi da sforzi per cui la diagno-
si non é facile. L’obiettivo e di registrare variazione
di velocita trans mitralica e segnali di insufficienza
tricuspidalica.

Nell’anziano basta un piccolo esercizio per eviden-
ziare delle anormalita emodinamiche. Non esistono
dati di riferimento per cui ci si puo attenere a quelli
per le valvole native. Un ostruzione o un PPM é pro-
babile se il gradiente medio, normale a riposo, au-
menta di circa 18 mmHG dopo esercizio.

Altre tecniche che possono essere usate per studia-
re il funzionamento di una valvola protesica sono la
cinefluoroscopia e la tomografia computerizzata.
Con la prima, piu indicata nelle protesi meccaniche,
I’evidenza di tilting (inclinazione) o di rocking (oscil-
lazione) alla base dell’anello € indicativo di un’estesa
deiscenza valvolare, cosi come una debole escursio-
ne o incompleto alloggiamento della protesi sugge-
risce la presenza di tessuto in crescita o di trombo.

Comunque il TEE presenta dei vantaggi rispetto al-
la cinefluoscopia, per cui in definitiva essa occupa
un ruolo complementare nello studio di una protesi
meccanica. Per quanto riguarda la TC, ad oggi, non
esistono studi di paragone con il TEE, né particolari
indicazione per una valutazione di una protesi.

Endocardite infettiva su protesi valvolare cardiaca.

L’ecocardiogramma ¢ utile per la diagnosi e il trat-
tamento nei pazienti con endocardite infettiva e nei
pazienti con sospetto diagnostico, mentre non ¢é in-
dicato in quei pazienti con febbre senza prima aver
escluso le cause che possono averla determinata.

Sappiamo che nei pazienti con valvole native per-
ché una vegetazione sia visibile al TTE dall’inizio del
quadro clinico, & necessario un periodo di latenza
che puo variare tra le 3-4 settimane.

Nei pazienti, invece, con valvole protesiche la dia-
gnosi con TTE di endocardite é resa ancora piu dif-
ficile per I'attenuazione acustica e per gli artefatti



dovuti a materiale protesico specie se si associano
condizioni quali I’obesita, I'enfisema polmonare e
deformita toraciche.

In entrambi, una volta confermata la diagnosi, la
morbilita e la mortalita aumentano di molto.

Tre indizi ecocardiografici sono considerati criteri
maggiori per la diagnosi: I'individuazione di vegeta-
zioni adese alle protesi, la scoperta di ascessi o fisto-
le e il rilevamento di una recente deiscenza della
protesi specie se comparsa subito dopo I'intervento.

In presenza di un’endocardite infettiva precoce, <
2 mesi dall’intervento chirurgico di sostituzione val-
volare, si deve sempre sospettare una contaminazio-
ne perioperatoria da parte dello stafilococco epider-
mis ed aureo29. Mentre viene definita tardiva,
un’endocardite infettiva che insorge 60 giorni dopo
dall’impianto protesico e, i germi piu coinvolti, sono
gli stafilococchi. Grazie alla TEE, gia dopo 10-15
giorni dall’inizio del quadro clinico, & possibile, ser-
vendoci della sonda multiplana, individuare masse
di piccole dimensioni. Le vegetazioni vengono de-
scritte come masse ecodense, mobili, liberamente
oscillanti, visibili in diverse proiezioni e per tutto il
ciclo cardiaco (fig.21A).

Queste lesioni originano sul versante a monte del-
la valvola (versante atriale della valvola mitralica e
ventricolare della valvola aortica) e nel punto dove
un jet di alta velocita urta contro la valvola o la pa-
rete. Esse tendono anche a prolassare nella camera
che guarda il flusso: nell’atrio sin per le vegetazioni
mitraliche durante la sistole, nella camera d’efflusso
del ventricolo sin, per quelle aortiche, durante la
diastole.

Sembra che le protesi meccaniche sono a maggior
rischio di infezione delle biologiche nei primi mesi,
ma dopo un anno dall’intervento, il rischio aumen-
ta nelle biologiche. Le vegetazioni in presenza di
una protesi valvolare tendono a formarsi nell’area
dell’anello della valvola con possibilita d’infiltrarne i
lembi, il condotto, occludendo o impedendo I'aper-
tura e la chiusura della valvola. L’incidenza delle
complicanze quali i distacchi, gli ascessi perivalvola-
ri (fig. 22), le insufficienze paravalvolari € maggiore
nelle protesi metalliche. In pazienti con endocardite
su valvole protesiche un ascesso perivalvolare puo
creare una fistola tra ventricolo sin e atrio sin che
presenta delle caratteristiche simili ad un leak para-
valvolare.

Per la diagnosi di ascesso é stata proposta una
classificazione che tenga conto di almeno uno di
questi criteri: ispessimento della parete anteriore e
posteriore oltre 9 mm, un setto interventricolare
adiacente alla valvola > di 14 mm e, un seno coro-
narico perforato o aneurismatico e un’ampia dei-
scenza responsabile di rocking della protesi.

Lo pseudo aneurisma rappresenta una evoluzione
di un ascesso ed e identificato come una formazio-
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Figura 21

ne saccata, eco priva, pulsante che coinvolge I'anel-
lo protesico e che comunica con la cavita ventrico-
lare sinistra.

Subito dopo l'intervento, specie in protesi sten-
tless, possono comparire edema o ematomi che si-
mulano un muro che nasconde un ascesso (fig. 20
freccia tratteggiata). L'ascesso progredendo, puo
provocare una fistola tra le camere cardiache (utile il
color doppler per la scoperta dello shunt) (fig. 22
freccia spessa).

Se si esamina una valvola nativa o protesica biso-
gna sempre fare attenzione ad un eventuale coinvol-

Figura 21

gimento delle strutture cardiache. Nel primo caso
I’endocardite infettiva & limitata ai lembi valvolari,
mentre raramente coinvolge le cuspidi o I'anello val-
volare; invece, nell’endocardite su valvole protesi-
che, I'infezione si estende sull’interfaccia tra I’anello
di sutura della protesi e I’'anulus valvolare, cio € re-
sponsabile della deiscenza parziale della protesi con
insufficienza paravalvolare.

Ma I'infezione pud estendersi oltre I'anulus cau-
sando ascessi, nello spazio pericardico causando
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una pericardite purulenta o invadendo I’elemento
mobile di una protesi provocando una stenosi.

L’endocardite puo essere anche responsabile della
deiscenza dei punti di sutura e di rigurgito paraval-
volare in tutte le valvole protesiche e di distruzione
delle valvole biologiche.

La lesione caratteristica dell’endocardite infettiva
su protesi €, come per le valvole native, la vegetazio-
ne.

Per le protesi biologiche esiste un’oggettiva diffi-
colta di fare una diagnosi differenziale tra protesi de-
generate e quelle colpite da vegetazione, per cui
I’esame ecocardiografico viene integrato con quello
clinico e di laboratorio.

Un soffio rigurgitante di improvvisa insorgenza in
una protesi biologica pud essere conseguente ad
una perforazione o rottura di una cuspide e causare
un grado differente di insufficienza; mentre in una
protesi meccanica, puo essere secondario ad una
deiscenza dell’anello di sutura, con conseguente
rocking della protesi, che se coinvolge oltre il 40%
dell’anello causa un’insufficienza severa e portare ad
una CHF.

Nel dubbio di una infezione endocarditica su pro-
tesi artificiali, si consiglia ripetere I’esame TEE dopo
10 giorni circa, per la possibilitd che, a causa dello
stadio precoce della malattia, non si siano potute
ancora evidenziare le vegetazioni perché troppo pic-
cole o non ancora sviluppate.

Ricordiamo che le vegetazioni nelle sezione destre
sono mediamente piu grandi di quelle nelle sezioni si-
nistre e possono raggiungere un diametro di 70 mm.

Le vegetazioni rilevate al TTE di dimensioni mag-
giori di 10 mm sono a rischio maggiore di emboli,
specie se su valvola mitralica. Inoltre, la mancata ri-
duzione del loro diametro ad TTE successivi, depo-
ne per una ritardata guarigione clinica.

Per quanto riguarda la consistenza, ci si basa sul-
I'intensita luminosa paragonata a parametri di riferi-
mento (miocardio, lembi, cuspidi). Se essa & intensa-

mente eco riflettente, piu dei lembi e delle cuspidi
native, si tratta di una massa calcifica; se I’ecodensi-
ta é simile a quella del miocardio, la formazione € re-
cente e quindi in evoluzione; gradi intermedi di lumi-
nosita sono indicativi di fibro — calcificazioni parziali.

Per quanto riguarda le piccole masse vegetanti es-
se sono sempre intensamente eco riflettenti, siano
esse recenti o esiti cicatriziali di pregresse endocar-
diti, per cui con I'ecocardiografia non ¢ possibile sta-
bilire criteri di attivita di un processo endocarditico.

Le vegetazioni si presentano come masse ecogeni-
camente diverse dalle strutture cardiache adiacenti,
con elevata mobilita e indipendente dalle strutture
della protesi. Inoltre esse piuttosto che aumentare di
volume tendono, partendo dall’anello protesico, di
infiltrare le strutture periprotesiche.

Per la difficolta di identificare con il TTE eventuali
vegetazioni su valvole protesiche, si preferisce il TEE
che presenta una piu alta sensibilita e specificita
(>85%). Inoltre & da preferire nell’individuare asces-
si perivalvolari del tratto posteriore della radice aor-
tica.

Il TEE é sempre indicato nei casi di forte sospetto
di endocardite, anche quando il TTE & negativo.
Inoltre altra indicazione € quando nonostante una
specifica terapia antibiotica, i sintomi d’infezione
persistono o peggio progrediscono, facendo nasce-
re il sospetto di ascessi 0 shunt nell’anello valvolare.

E’ sempre consigliabile, per una migliore valuta-
zione, usare sia il TTE che il TEE, e nei casi in cui en-
trambi sono negativi, mentre il sospetto rimane for-
te, si raccomanda di ripeterli dopo 7-10 giorni.

In presenza di protesi biologiche per differenziare
una vegetazione da processi degenerativi delle cu-
spidi, ci si avvale dell’elevata mobilita della vegeta-
zione e dei supporti clinici e di laboratorio (fig.19B).

Il mixoma atriale pud presentarsi adeso alla mitra-
le, di ampia superficie ed eco riflettente (utili ai fini
diagnostici, comunque, il quadro clinico e gli esami
di laboratorio).

APPENDICE

Ostruzione Protesi biologiche

Cause

Incidenza B-Mode Terapia

Alterazioni strutturali con-
seguenti al processo chimico
di fissazione (che garantisce la

Degenerazione elemen- N -
9 stabilita delle cuspidi) e secon-

Ispessimento delle

mazione dei filamenti

ti mobili . . . . cuspidi > 3 mm.

dario deposito di calcio con P

conseguente degenerazione

fibro-calcifica

. . . Strutture sottili (<1 | Anticoagulazione ag-
. | Deposizione di colla-gene sul- | Possono formarsi anche . -
Strands (30) (protesi - mm), ecodense, | gressiva non indicata
. la superficie valvolare con for- | dopo solo due ore dal- Lo T :

aortiche) mobili, visibili nel|vista la natura delle

I'intervento

tratto di efflusso formazioni
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Ostruzione Protesi meccaniche

Cause Incidenza Sintomi TTE TEE Terapia
Trombosi* Terapia antico- | Piu evidente |Ostruzioni|Lostruzione pud interes-|Evita gli artefat- | Trombolisi nei pz anziani,
agulante inap- | nelle protesi | massive, dan- |sare direttamente I'orificio | ti del materiale | pz ad alto rischio, pz con
propriata  so- | meccaniche che | no un esordio |0 interferire con i movi- | metallico. esordio sintomi < 2 setti-
prattutto per le | biologiche. improvviso, | menti degli occlusori in|Il trombo & pit|mane dal ricovero, pz
protesi miraliche | I trombi dalla | mentre,  os- | maniera completa, parziale | grosso e, come [ con trombi adesi alla
(INR< 2). protesi mitralica|t r u z i o n i|o intermittente. Andranno |il miocardio piu | protesi e alle pareti con
possono esten- | parziali, danno | effettuate lunghe regis- | soffice agli ul- | conservato movimento
dersi oltre I'anel- | luogo a sinto- | trazioni per diagnosticare | trasuoni di almeno un elemento
lo e invadere, | mi tardivi. | s-|una mancata apertura del- protesico. Utile ripetere
I'atrio e I'aurico- | intomi sono di | I'occlusore o una perdita di TEE per valutare il succes-
la di sinistra. breve durata. |segnale transitoria. Nel pri- so di una trombolisi.
Mo caso Si pud avere una Un trombo < 0.85cm2 p-
disfunzione del Vsx. Nel resenta bassi rischi di
secondo la velocita fenomeni embolici.
transprotesica sara nor- La terapia fibrinolitica ¢
male. La ridotta mobilita una alternativa al tratta-
determinera stenosi se in mento chirurgico delle
chiusura, insufficienza se in protesi ostruite poste a
apertura; questi pazienti sinistra ed ¢ il trattamen-
andranno a sostituzione to di scelta delle valvole
della protesi. tricuspidaliche.
Panno Proliferazione fi- | Piu evidenti in | Sintomi di du- |Si presenta come massa Trombolisi non efficace
fibroso* broblasti in- | protesi aortiche | rata piu lunga. | poco densa, difficile da vi-
vadenti dal- sualizzare.
I'anello all’orifi-
cio della valvola.
Strands Deposizione di | Possono formar- Strutture sottili larghe Imm Anticoagulazione  ag-
(protesi collagene che si|si anche dopo e lunghe alcuni mm, eco- gressiva non indicata
aortiche)" attacca all’anel- | solo due ore dal- dense, mobili, visibili nel vista la natura delle for-
lo, ai montanti o | I'intervento. La tratto di efflusso mazioni
alla cerniera del- | loro natura rile-
la protesi con |va la presenza di
formazione di|fibrina, piccoli
filamenti. trombi o panno
fibroso.
Corde Distacco dai Echi lineari, mobili coinvolti
tendinee muscoli  papil- dal rigurgito mitralico e lib-
lari. eramente fluttuanti dal
ventricolo all’atrio sinistro.
Fili di sutura Aumentata eco riflettenza,

corti e regolarmente dis-
tanziati lungo la circon-
ferenza dell’anello di sutura.

* || panno e la trombosi possono essere entrambi presenti. Dopo una trombolisi effettuata con successo € importante & importante seguire
i pazienti con esami clinici e TTE periodici, perché un panno residuo pud portare ad una retrombosi della protesi.
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VOLUME RIGURGITANTE AORTICO

Gittata sistolica totale (Stroke volume) — Gittata sistolica anterograda

Area di sezione aortica IVT valvola aortica
[(diametro)? x 0.785]

Stroke volume o gittata sistolica totale = Area di sezione aortica x IVT valvola aortica
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Area di sezione mitralica IVT valvola mitralica
[(diametro)? x 0.785]

Flusso mitralico o gittata sistolica anteriore = Area di sezione mitralica x IVT valvola mitralica

FRAZIONE RIGURGITANTE AORTICA

(Volume rigurgitante aortico / gittata sistolica totale) x 100

VOLUME RIGURGITANTE MITRALICO

Flusso mitralico — Stroke volume (flusso TDVS)

FRAZIONE RIGURGITANTE MITRALICA

(Volume rigurgitante mitralico / Flusso mitralico) x 100
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Calcoli per valutare il funzionamento di una protesi aortica, meccanica o biologica con stent.

Normale Stenotica

Doppler PW LVOT

e
Doppler CW protesi aortica .E

Gradiente medio = 22mmHG Gradiente medio = 80mmHG
DVI=0.4 DVI = 0.18
AT =75 m/s AT = 180 m/s

DVI = Vmax LVOT : Vmax PrAV = 1.1 m/s : 2.8 m/s=0.4
AT (in millisecondi) : dal momento della comparsa dell’eiezione aortica (linea continua)
alla massima velocita del getto.

Reverse flow in aorta discendente (Doppler PW)

o
PHT 694 ms PHT 98 ms

PHT al Doppler CW

Severa
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Calcoli per valutare il funzionamento di una protesi in sede mitralica

Protesi normofunzionante

Picco onda E = 1.1 m/s
Gradiente medio = 4 mmHg
PHT = 123 m/s

Protesi ostruita

Picco onda E = 2.5 m/s
Gradiente medio = 15 mmHg
PHT =170 m/s

Flusso
Convergenie

v

Larghezza della vena contratta in cm,
meglio con il TEE e nelle protesi meccaniche
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Calcolo dell’area valvolare mitralica con il PISA

La distanza r va dal bordo del primo aliasing al margine ventricolare dei lembi; la formula e
6.28 x r2 x Vr negativa (Vr corrisponde al primo aliasing - in questo caso .33- dove ¢ facil-
mente evidenziato il profilo della superficie ottenibile portando il limite di Nyquist tra 50 — 60
cm/sec) diviso la Vmax del rigurgito (in cm al sec). Il risultato sara ’'EROA in mm2 che, molti-
plicato con il TVI, dara il R Vol in ml.

r = distanza radiale (dal bordo del primo aliasing al margine ventricolare dei lembi).

Vr = velocita corrispondente al cambiamento di codifica di colore ed é dato dall’apparecchio.
Vmax = viene calcolata con il doppler continuo sulla mitrale (cm/sec).

IVT del jet rigurgitante mitralico = calcolato con il doppler continuo (cm).

Es.: Se il raggio misura 1 cm, la Vr 33 cm/sec, la Vmax 5.31 m/sec (531 cm/sec) e I’ IVT 160
cm, la quantita di flusso rigurgitante sara: 6.28 x (1)? x 33 = 207 ml/sec; I’'ERO (orificio ri-
gurgitante effettivo) : 207 / 531 = 0.39 cm?; il R vol: 0.39 x 160 = 62 ml

Mismatch protesi paziente:

Area = m X I

n=3.14

r = 21(p.e. Sorin Bicarbon 21) / 2 = 10.5
r’=10.5x10.5=110.25

Area = 3.14 x 110.25 = 346/100 = 3.46 cm?

Calcolo dell’llEOA

IEOA = EOA / BSA

EOA é fornita dalla casa (p.e. Sorin Bicarbon 21 = 1.66 cm?)
BSA = [ peso(Kg) + h(cm)] - 60 / 100

Es. [94(Kg) + 171(cm)] — 60 / 100 = 205 / 100 = 2.05
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vola protesica.

COMMENTO

Questa review presenta al nostro lettore un argomento insieme complesso ed affascinante.
Complesso perché certamente € piu conosciuto dagli ecocardiografisti che lavorano a stretto contatto
con reparti di Cardiochirurgia e che pertanto valutano quotidiana-mente pazienti con ogni tipo di val-

Affascinante perché i fattori patogenetici piu diversi si intrecciano e gli aspetti clinici si complicano e si
sovrappongono, specie la dove le nozioni invecchiano rapidamente e nuovi orizzonti conoscitivi si apro-
no, accompagnati da interessanti opportunita di interventi terapeutici, sia medici, che chirurgici.

Di questo tema gli autori forniscono qui un quadro completo, chiaro ed aggiornato che sara utile spe-
cialmente allo specialista cardiologo ecocardiografista nella sua pratica clinica quotidiana.

\

)
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Valutazione dell’appropriatezza clinica
dell’indagine coronarografica

Clinical appropriateness
of coronaroangiography

Giuliana Pace, Debora Cangemi, Giovanna Evola, Salvatore Evola,
Marco Caruso, Vincenzo Sucato, Giuseppe Riccardo Tona, Angelo Quagliana,
Salvatore Novo.

Cattedra di malattie dell’apparato cardiovascolare, scuola di specializzazione in cardiologia, U.O.C. di cardiologia con U.O. di cardiologia inter-
ventistica ed emodinamica e U.O. di UTIC dell’ A.U.O. Policlinico “P. Giaccone”, Dipartimento di medicina interna, malattie cardiovascolari e
nefrourologiche dell’Universita di Palermo, Italia.

Lo studio valuta I'appropriatezza della coronarografia con metodo descrittivo e la concordanza tra il
metodo utilizzato e la presenza di coronaropatia.

Materiali e Metodi: I'appropriatezza ¢ stata valutata seguendo le indicazioni proposte dall’American
College of Cardiology/American Heart Association (1999). Le linee guida associano alla Classe | e lla
il giudizio di appropriatezza, alla Classe Il quello di inappropriatezza; alla Classe Ilb quello di incer-
tezza.

Risultati: su 761 coronaroventricolografie 76.74% sono risultate appropriate, 23.13% inappropria-
te, 0.13% incerte. Il gruppo avente un valore di appropriatezza piu elevato & quello dei soggetti af-
fetti da angina instabile (97.9% appropriate), quello con valore piu basso e rappresentato dai sog-
getti con sintomatologia aspecifica (26.7% appropriate).

Conclusioni: tra i falsi positivi bisogna considerare il contributo della maggiore sensibilita e minore
specificita delle metodiche non invasive effettuate prima della coronaroventricolografia, nonché un
probabile numero di pazienti con malattia del microcircolo coronarico; tra i falsi negativi occorre
considerare il numero di pazienti con effettiva coronaropatia che ha “saltato” la tappa intermedia
dell’iter diagnostico prima della valutazione invasiva, con medesimo beneficio finale.

The study evaluates the appropriateness of coronary angiography and the agreement between the used
method and the presence of coronary artery disease by the indications proposed from American College
of Cardiology/American Heart Association (1999).

Methods: The guidelines allow us to associate to Class | and lla the judgment of appropriateness, to the
Class llb of uncertainty; to Class Ill of inappropriateness.

Results: On 761 coronary angiography 76.74% were appropriate, 23.13% unsuitable, 0.13% uncertain.
The group with the greater value of appropriateness is that one with unstable angina (97.9% appropria-
te); the one with the lower value is the group with non-specific symptomatology (26.7% appropriate).
Conclusions: Considering the false positives, it is important the rate of the greater sensibility and the lo-
wer specificity of the not invasive tests carried before coronary angiography, as well as, the probable pre-
sence of microcircle disease. Among the false negatives, we must considered the number of patients with
effective coronary artery disease which has “jumped” the intermediate stage of the not invasive diagno-
stic iter, before the coronary angiography, but have obtained the same final benefit.

(It. J. Practice cardiol. 1/2012) — http:/www.ancecardio.it

INTRODUZIONE salute & superiore alle complicanze che
esso comporta con un margine sufficien-
temente ampio. Tuttavia al concetto di
appropriatezza € utile aggiungere quello

di “necessita”: la procedura deve essere

Secondo la definizione di Brook et al.
(1), una procedura & considerata “appro-
priata” se il beneficio atteso in termini di
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eseguita perché altrimenti al paziente potrebbe de-
rivare un danno (2,3).

A tal fine il metodo piu utilizzato &€ quello svilup-
pato dalla RAND Corporation in collaborazione con
I’University of California Los Angeles Health Service
Utilization Study (4).

Un’altra metodica molto utilizzata consiste nel
confronto fra le indicazioni all’angiografia della po-
polazione in esame, con quelle descritte nelle linee
guida, in genere dell’American Heart
Association/American College of Cardiology o della
Societa Europea di Cardiologia (5).

| criteri non hanno mostrato una variabilita solo
temporale, ma anche geografica (6-10), difatti
quelli adottati negli Stati Uniti tendevano a essere
pit ampi rispetto a Europa e Canada (11-13).

Per valutare I'appropriatezza di un’indagine dia-
gnhostica occorre stabilire a priori un iter diagnosti-
co da applicare a tutti i pazienti, in modo tale da
sottoporre un numero minore di pazienti ad un ri-
schio.

MATERIALI E METODI

Lo scopo dello studio €& valutare I'appropriatezza
della CVG al fine di verificare la concordanza tra il
metodo utilizzato, I'effettiva presenza di malattia e
la relativa gravita. A tale scopo é stata eseguita

un’analisi di tipo retrospettivo.

Abbiamo considerato 761 pazienti, di cui 558 uo-
mini e 203 donne di eta compresa trai 31 ei 92 an-
ni; sono stati analizzati: diagnosi di accettazione,
principali fattori di rischio cardiovascolari, valuta-
zione funzionale non invasiva (test ergometrico,
ecostress, scintigrafia miocardica perfusionale, eco-
cardiogramma), referto della CVG.

| pazienti sono stati suddivisi in nove gruppi se-
guendo scrupolosamente i criteri proposti dalle li-
nee guida ACC/AHA per I'indicazione alla coronaro-
grafia:

e Angina stabile/ Asintomatici;

e Angina instabile;

e [Ischemia post-rivascolarizzazione;

e |IMA, stratificazione post-IMA;

« Dolore toracico di origine indeterminata;

« Insufficienza cardiaca;

e Valvulopatie;

e Sintomatologia di tipo aspecifico (Astenia,
Sincope, Dispnea);

e Pre-intervento chirurgico per patologia non
cardiaca.

Analogamente a quanto fatto nello studio di Rub-
boli et al. (14), le coronarografie effettuate nei pa-
zienti le cui condizioni cliniche e il cui iter diagno-
stico precedente risiedono in classe I, sono state
giudicate appropriate, lo stesso avviene per la clas-
se lla. Alla classe Il appartengono tutte quelle con-

TOTALE APPROPRIATE | INAPPROPIATE | INCERTE
1) Angina stabile/asintomatici 134 (2‘,15 (Fllég (K(;I)) (i% (in,g oﬁ)) 0
2) Angina instabile 195 (:&LB%lF(?i%g? Oﬁ)) é (;:23 oﬁ)) 0
3) ischemia post-rivascolarizzazione 35 (él%j(ﬁl)) 8 (?MEB%) 0
4) IMA post-IMA 257 (24%92F,( ?1%:? (K(;I)) (g4F,(§ZO/IS/I)) (|\1/|)
5) Dolore toracico di origine indeterminata 60 (252F’(31'$0$|)) (?L% (':2115%')) 0
6) Insufficienza cardiaca 33 (255F’(L;'§ (K(;I)) (i (F4§ oﬁ)) 0
7) Valvulopatie 14 :(Lg’ éZSZK/AO)) 1 ((2":?%) 0
8) Sintomatologia aspecifica 30 é (Flg (K(;I)) %82 élff://lo)) 0
9) Pre-intervento chirurgico 3 2 (?M?’)%) 1 ((()l.:f)i%) 0

Tabella 1: distribuzione per categorie del numero di CVG appropriate, inappropriate, incerte.
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CVG appropriate | CVG inappropriate CVG incerte TOTALE
Numero pazienti 584 176 1 761
Valore percentuale 76,74% 23,13% 0,13% 100%

Tabella 2: valutazione complessiva delle coronarografie

dizioni in cui I'indicazione alla coronarografia com-
porta piu rischi che benefici, per cui, considerate
inappropriate.

RISULTATI

| pazienti sono stati suddivisi in nove gruppi e si &
osservato che il maggior numero di coronarografie
e stato effettuato nei pazienti affetti da IMA, segui-
ti dai pazienti affetti da angina instabile e angina
stabile/asintomatici (tabella 1)

Il 36.3% di tutte le coronarografie appropriate
erano state eseguite in pazienti affetti da IMA.

La percentuale piu alta d’inappropriatezza é rag-
giunta tra i pazienti con sintomatologia di tipo
aspecifico (73.33%) seguiti da quelli con dolore to-
racico di origine indeterminata (63.33%), mentre la
percentuale piu bassa spetta alla categoria di pa-
zienti affetti da angina instabile (2.05%).

Durante la valutazione si & tenuto conto del peso
di ogni singolo fattore di rischio cardiovascolare nel
risultato finale dello studio. Come si pud evincere
dal grafico 1 sotto riportato, il valore percentuale di

100% -
90%
80%
70% |
60% J
50% |
0%
30%
20%

10%

0% J

numero di fattori di rischio per singolo paziente

|.appmpn‘ate [Eneppropriate .inoertel

Grafico 1: distribuzione dell’appropiatezza dell’esame coro-
narografico stratificata per numero di fattori di rischio (valo-
ri percentuali)
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appropriatezza si mantiene costante, per qualun-
que numero di fattori di rischio, tra il 65% e ’80%.

L’appropriatezza varia da valori del 60% per il
gruppo 31-35 anni a valori del 100% per quello dei
91-95 anni, ma poiché in tale gruppo & presente un
solo paziente, il valore risulta falsato: tuttavia elimi-
nando tale gruppo, il valore di appropriatezza si
mantiene comungue alto e costante, oscillando tra
il 60% (31-35 anni) ed il 90% (81-85 anni) con va-
lore medio del 75% (grafico 2).

|.appr0priate minappropriate .incerte]

Grafico 2: distribuzione dell’appropiatezza stratificato per
gruppi di eta (valori percentuali)

DISCUSSIONE

L’analisi dei dati ottenuti mostra che:

Su 761 pazienti considerati, 584 hanno effettuato
CVG risultate appropriate (76.74%), 176 hanno
eseguito CVG inappropriate (23.13%) ed 1 sola
CVG é risultata ad indicazione incerta (0.13%) (ta-
bella 2).

Sul numero totale di coronarografie (761), 584
hanno evidenziato un albero coronarico con steno-
si emodinamicamente significative interessanti uno
0 piu rami arteriosi (76.74%) (grafico 3).

Sulla popolazione analizzata sono stati effettua-
ti 263 interventi di angioplastica e sono state po-
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APPROPIATE | INAPPROPIATE INCERTE _
(n=584) (n=176) (n=1) TOTALE (n=761)
Albero coronarico m_c!enr)e/ privo di 114 (FP) 63 (VN) 0 177
stenosi significative
Prese_nza ql stenosi C(_)rorjgrlche 470 (VP) 113 (FN) 1 584
emodinamicamente significative

Tabella 3: Correlazione tra risultato agiografico e appropriatezza; numero assoluto di falsi positivi (FP), veri positivi (VP), veri ne-

gativi (VN), falsi negativi (FN).

ste 192 indicazioni alla rivascolarizzazione chirur-
gica.

In tabella 3 ¢ illustrata la distribuzione delle coro-
narografie appropriate ed inappropriate sulla base

177
(23,305)

584 B Assenza di lesioni coronariche
6 (coronarie indenni o con
(76,709,) stenosi emodinamicamente
non significative)
O Presenza di lesioni coronariche

(stenosi emodinamicamente
significative)

Grafico 3: risultato angiografico delle coronarografie esegui-
te su tutta la popolazione in esame

del risultato angiografico. Su 177 coronarografie
che hanno mostrato coronarie indenni, 114 sono ri-
sultate appropriate (64.41%); su 584 coronarogra-
fie che hanno evidenziato stenosi coronariche, 470
sono risultate appropriate (80.48%).

Considerando tutte le coronarografie risultate
appropriate (n=584) emerge che 470 evidenziano
stenosi coronariche emodinamicamente significa-
tive (80.48% di tutte le CVG appropriate): questo
gruppo mostra i veri positivi, cioé quei pazienti in
cui I'iter diagnostico e stato corretto, quindi I'in-
dicazione é risultata appropriata, e presentano
malattia coronarica. Questi pazienti rappresenta-
no il gruppo maggiore essendo il 62% dei pazien-
ti totali.

Il gruppo in cui sono state effettuate CVG appro-
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priate per indicazione, ma senza evidenza di malat-
tia coronarica, rappresenta invece i falsi positivi,
cioé quei pazienti in cui il corretto iter diagnostico
non si correla al quadro anatomico. Si tratta di 114
pazienti, ovvero il 20% di tutti i pazienti con CVG
appropriata.

A tal punto abbiamo tentato di dare una spiega-
zione alla presenza di quest’ultimo gruppo, e abbia-
mo formulato diverse ipotesi. La prima, ed anche la
piu ovvia, & che le indicazioni fornite dal’ACC/AHA
andrebbero revisionate alla luce delle metodiche
dotate di maggiore sensibilita e specificita cui di-
sponiamo, e delle nuove conoscenze in materia di
processo aterosclerotico; la seconda motivazione
potrebbe riguardare lo spettro di specificita, proba-
bilmente non abbastanza ampio, delle metodiche
non invasive e nella fattispecie del test ergometrico
che la maggior parte dei nostri pazienti ha effettua-
to quale metodica di screening non invasiva; po-
trebbe altresi trattarsi dell’elevata sensibilita di una
metodica quale la scintigrafia miocardica che, uti-
lizzata in 24 dei 114 pazienti FP (cioe il 21%), indi-
viduerebbe una tappa a monte della cascata ische-
mica, quale I'alterazione del microcircolo coronari-
co.

Il terzo gruppo € costituito dai pazienti con CVG
inappropriata e coronarie indenni che costituiscono
i veri negativi cioe quei pazienti in cui era necessa-
rio arrestare I'iter diagnostico prima della CVG in
quanto le precedenti indagini non invasive erano ri-

FALSI NEGATIVI 113 (100%)

indicazione a rivascolarizzazione

0,
chirurgica 44 (39%)
PCI 45(40%)
terapia medica 24 (21%)

Tabella 4: indicazioni terapeutiche nei pazienti con CVG giu-
dicata inappropriata e con malattia coronarica accertata



sultate negative, oppure in presenza di un test er-
gometrico risultato dubbio occorreva procedere
nell’iter tramite un’altra metodica non invasiva pri-
ma di eseguire CVG. Tali pazienti rappresentano co-
munque il gruppo piu esiguo essendo solo 1’8% del
totale.

Infine, considerando il gruppo dei falsi negativi,
ovvero i 113 pazienti (cioé il 13% sul totale e |l
64.20% di tutti gli inappropriati) con indagine
inappropriata ma coronarie malate, € emerso che
probabilmente in tali soggetti I'iter diagnostico si &
arrestato precocemente, in quanto avrebbe dovuto
comprendere altre metodiche diagnostiche non in-
vasive prima della CVG.

CONCLUSIONI

| dati che abbiamo ottenuto, in definitiva, sono
coerenti con quelli presenti in letteratura: i pazienti
con indagine appropriata sono il 76.74 %, gli inap-
propriati il 23.13%, gli incerti o 0.13 %.

Tra gli appropriati la maggior parte sono veri posi-
tivi: cio indica una corretta adesione al protocollo
diagnostico. Tra gli inappropriati il gruppo meno
rappresentato & quello dei veri negativi. Considera-
zioni a parte meritano gli altri due gruppi dei cosid-
detti “falsi”.

| falsi positivi potrebbero in realta ridursi del 21%
tenendo in considerazione che probabilmente la
bassa specificita della scintigrafia sottende un moti-
vo piu fine: difatti i FP scintigrafici considerati ri-
spetto allo standard anatomia angiografica, sono in
realta dei VP rispetto ad uno standard fisiopatologi-
co quale la riserva coronarica o la funzione endote-
liale (grafico 4).

14,87% 15,00%

8,29%

m Falsi positivi

m Veri positivi

61,84%

g Veri negativi

[ Falsi negativi

Grafico 4: distribuzione della popolazione sottoposta ad iter
diagnostico
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Per quel che concerne i falsi negativi (n=113), ci
siamo chiesti, quale potesse essere il destino tera-
peutico di tali soggetti.

La tabella 4 sintetizza il percorso terapeutico di ta-
li pazienti deciso sulla base del risultato coronaro-
grafico: 44 di essi sono stati considerati degni di ri-
vascolarizzazione di tipo chirurgico, 45 pazienti so-
no stati trattati con angioplastica durante la stessa
seduta coronarografica, 24 sono stati dimessi con
terapia medica.
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COMMENTO

La parola "appropriatezza" determina in molti di noi un rifiuto sistematico in quanto ¢ seguita,
in genere, dalle "linee guida" che in questo lavoro sono quelle dell'’American College e dell’American
Heart Association, del 1999.

Per noi, che ci troviamo di fronte, nel nostro ambulatorio del Territoro, un paziente coronaropati-
co che conosciamo bene o che vediamo per la prima volta, I'applicazione sistematica delle linee gui-
da puo essere impossibile o in molti casi comunque difficile.

In questo articolo si tratta di pazienti che sono stati sottoposti alla coronarografia, indagine dal-
la quale noi ci aspettiamo la "verita assoluta". Purtroppo non & cosi e gli autori hanno qui il corggio
di ammetterlo, tanto che la diagnosi certa si raggiunge solo nel 76% dei casi.

Gi autori del lavoro parlano subito della notevole presenza di falsi positivi e di falsi negativi ed ac-
cennano ad un tema, a nostro avviso, di grande interesse ma ancora poco a noi familiare anche se
fascinoso: quello della malattia del microcircolo coronarico.

Ci viene spontaneo pensare che le possbita terapeutiche degli ultimi anni con l'uso di farmaci pu
efficaci hanno modificato I'iter della malattia coronarica, specie a carico di vasi piu grandi, mentre
hanno consentito turbe del microcircolo,con modifiche della sintomatologia soggettiva, specie di
quel paziente che sempre piu spesso noi abbiamo di fronte nel nstro ambulatorio.

La bibliografia meritera ulteriori aggiornamenti dato il tema in costante e rapida evoluzione.

)
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Aortic arch visualization during routinary
transthoracic echocardiography
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(It. J. Practice cardiol. 1/2012) - http:/www.ancecardio.it

Aortic disease is an important cause of
cardiovascular morbidity and mortality. In
particular, aortic atheromas are a major
source of cerebral and peripheral embo-
lism (1) in absence of premonitors sym-
ptoms, and aortic arch atherosclerotic di-
sease is probably the most frequent cause
of embolic events in patients undergoing
cardiac surgery and catheterization proce-
dures.

The best way to visualize aortic arch and

descending aorta is certainly the transeso-
phageal echocardiography; but it is im-
possible to screen all the patient attending
cardiac catheterization or open-heart sur-
gery with this procedure. Nowadays, tran-
sthoracic echocardiography is a widely
used technique of harmonic imaging
which combines good penetration with
preserved resolution and excellent signal-
to-noise ratio (2). In particular, the supra-
sternal approach is the most used imaging

Figura 1: Suprasternal short axis (left panel) and long-axis (right panel) views showing a flail structure on
the posterior aortic arch wall.
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test in the detection and evaluation of aortic disea-
se. In fact, in a study of Schwammenthal et al. (3) it
was demonstrated that suprasternal harmonic ima-
ging can reliably predict or exclude the presence of
protruding arch atheromas in a sizable, consecutive
group of patients. As a consequence, the supraster-
nal approach can be considered an excellent scree-
ning test, even in patients without suspected aortic
disease, providing complimentary views of region
which may be blind spots for TEE (for example, a
portion of the aortic arch obscured by the left bron-
chus). Nevertheless, the recommendations about
performing a suprasternal notch view during routi-
nary echocardiographic study are still unclear and
often this approach is not performed. Although the
American Association of Echocardiography recom-
mends the visualization of aortic arch (4), the Euro-
pean guidelines remain ambiguous. Indeed, about
this point, a report from the European Association of
Echocardiography on standardization of performan-
ce, digital storage, and reporting of echocardiogra-
phy studies consider that it might not always be re-
quired in adults (5).

Despite the European recommendations, perfor-
ming a suprasternal approach as a part of routinary
echocardiogram, would be a good practice. We re-
port the case of an asymptomatic 50-year-old wo-
man who came to our echocardiographic laborato-
ry, 7 months after a percutaneous transluminal co-
ronary angioplastic procedure. Thanks to the supra-
sternal approach it was possible to discover a flail
formation, on the infero-anterior face of the aortic
arch, between brachiocephalic and left common ca-
rotid arterial emergency (Figure). Echocardiography
had been requested to screen patient for a waiting

list of kidney transplantation. As a consequence, pa-
tient was referred to further imaging and eventually
to treatment.

In conclusion, echocardiographists have to keep in
mind the great power of suprasternal view to give a
good visualization of the aortic arch, therefore en-
dorsing the role of transthoracic echocardiogram as
sensible screening test capable to detect aortic le-
sion in both patients already expectant cardiac sur-
gery and patients in whom aortic disease is not su-
spected at all.
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COMMENTO

/

Mantenendo fede alla tradizione del nostro Giornale pubblichiamo solo in inglese questo artico-
lo sulla "Visualizzazione dell'arco aortico durate l'abituale ecocardiografia transtoracica".

Il lavoro € molto interessante ed e stato accettato all'unanimita dal Comitato editoriale, d'altra
parte nasce presso il Dipartimento di Clinica Medica e Scienze Immunologiche cardovascolari del-

Raccomandiamo ai nostri lettori, a parte la lettura del testo, I'attenta analisi visiva delle immagi-
ni allegate, che aiutano a valutare il potere della focalizzazione soprasternale per ottenere la mi-
gliore interpretazione delle anomalie dell'arco aortico, specie in quei pazienti destinati all'interven-
to chirurgico ed in quelli nei quali la malattia aortica non & evidente.

)
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Rischio trombo embolico

e nuovi anticoaugulanti orali

Focus sul dabigatran:

si puo migliorare la qualita della vita?

Thromboembolic risk

and new oral anticoagulants
Focus on dabigatran:

can we improve the quality of life?

Gianni Sarasso

Cardiologo libero professionista (Novara)

Nonostante il fatto che le complicanze ischemiche periferiche della fibrillazione atriale siano frequen-
ti e devastanti, I'impiego della terapia anticoagulante orale con warfarin o acenocumarolo & ancora
largamente sottoutilizzato, sia per le oggettive difficolta di monitorizzazione ematologica, sia per il
rischio ancora consistente di complicanze emorragiche.

Nuovi anticoagulanti orali alternativi sono stati studiati, nell’intento di ovviare a tali problemi. Fino-
ra solo il dabigatran, inibitore diretto della trombina, ha mostrato un sufficiente grado di affidabilita
e sicurezza da poter essere impiegato nella pratica clinica quotidiana, senza necessita di monitorag-
gio ematologico.

Nel recente studio RE-LY, in pazienti con fibrillazione atriale e ad alto rischio di complicanze trombo-
emboliche, il dabigatran somministrato in due dosaggi (in cieco, 110 mg o 150 mg*2 al giorno) ha
dimostrato una sostanziale equivalenza di efficacia rispetto al warfarin (in aperto), a fronte di una mi-
nor incidenza di ictus ed emorragie maggiori.

Tra gli effetti collaterali minori del dabigatran, sono emersi principalmente la dispepsia, e solo con il
dosaggio piu alto (150 mg) una maggior incidenza di sanguinamenti gastrointestinali e di infarto
miocardico.

Il dabigatran si propone come alternativa efficace e sicura al warfarin, in grado di semplificare di mol-
to la terapia anticoagulante orale in pazienti con fibrillazione atriale, e conseguentemente di miglio-
rare sensibilmente la qualita della vita di questi pazienti.

In spite of the fact that peripheral thromboembolism in atrial fibrillation is frequent and devastating, oral
anticoagulants with warfarin are still largely underutilized, both because of the difficulties of hematologic
monitoring and a significant risk of hemorrhagic complications.

To solve this kind of problems, new alternative anticoagulants have been studied. So far, only dabigatran,
a direct thrombin inhibitor, has proved to be enough reliable and safe to be used in common clinical prac-
tice, avoiding the need of hematologic monitoring.

The recent RE-LY study, in patients with atrial fibrillation and high risk of thromboembolic complications,
proved that the efficacy of dabigatran (blinded 110 mg or 150 mg b.i.d.) was similar to that of warfarin
(open), but with significantly less incidence of thromboembolic complications or severe hemorrhages. Di-
spepsy was the most common minor side effect. Only with the higher dosage (150 mg) slightly more ga-
strointestinal bleedings and myocardial infarctions were observed.

Dabigatran is therefore an effective and safe alternative to warfarin. It can simplify the monitoring of
the oral anticoagulant therapy, and consequently improve the quality of life in a great number of pa-
tients.

(It. J. Practice cardiol. 1/2012) — http:/www.ancecardio.it
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Il rischio tromboembolico & stato da tempo ricono-
sciuto come complicanza di diverse patologie siste-
miche e polmonari. In ambito cardiologico, purtrop-
po si verifica ancora frequentemente nei pazienti con
fibrillazione atriale (FA).

La fibrillazione atriale & infatti I'aritmia di piu fre-
quente riscontro nella pratica clinica (con una preva-
lenza dell’1.1-2.5% nella popolazione generale), ri-
conosciuta come importante fattore di rischio indi-
pendente di ictus ischemico tromboembolico, con
un’incidenza significativamente alta, in media circa
sei volte maggiore rispetto a quello di soggetti in rit-
mo sinusale. La FA & attualmente responsabile del
15-18% di tutti i casi di ictus, con un rischio annua-
le simile (2.6 — 3.3%) sia per i pazienti con FA paros-
sistica che permanente (1-7). Alcuni sottogruppi di
pazienti con FA sono piu a rischio di altri. In partico-
lar modo, I'’eta avanzata (>65 anni), I'ipertensione ar-
teriosa, un precedente ictus ischemico e una ridotta
funzione ventricolare sinistra sono stati riconosciuti
da tempo come predittori certi ed indipendenti di ic-
tus ischemico (1-7).

Le opzioni terapeutiche volte alla prevenzione di
guesta complicanza sono state estensivamente e
comparativamente studiate nel corso degli ultimi de-
cenni. | risultati migliori sono stati ottenuti con la te-
rapia anticoagulante orale (TAO) mediante inibitori
dell’azione della vitamina K (warfarin, acenocumaro-
lo) (8-13): questi farmaci bloccano negli epatociti la
riduzione della vitamina K-epossido a Vitamina K, per
inibizione competitiva di talune epossido-reduttasi.
La conseguenza é I'impedimento della carbossilazio-
ne dei fattori Il, VII, IX e X e dunque in ultima anali-
si della loro attivita. L'effetto & proporzionale alla do-
se di farmaco assunta.

Sono stati portati a termine numerosi trial di pre-
venzione primaria (AFASAK (8), BAATAF (9), CAFA
(10), SPAF I (11), SPINAF (12)) ed uno di prevenzio-
ne secondaria (EAFT (13)) delle complicazioni trom-
boemboliche della FA. Dalla metanalisi di tali studi &
emerso che la TAO con warfarin o acenocumarolo é
in grado di ridurre in media il rischio di ictus ischemi-
co del 62%, cioé del 2.7% annuo per la prevenzione
primaria e dell’8.4% annuo per quella secondaria, a
fronte di un rischio emorragico relativamente basso
(incidenza annua di emorragie maggiori: 1.4% con il
warfarin).

Risultati meno convincenti sono invece stati otte-
nuti con I'acido acetilsalicilico isolatamente, in com-
binazione con clopidogrel in confronto con la TAO o
versus placebo. La riduzione relativa del rischio di ic-
tus ottenuta con I'aspirina é stata in media solo del
10-20% (dalla metanalisi degli studi sopracitati (8-
13)). Il divario di efficacia € risultato ancora piu mar-
cato, in favore della TAO, nei soggetti ad alto rischio
di ictus ischemico.

Se consideriamo anche I'alta prevalenza della FA
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nella popolazione generale comprendiamo come la
prevenzione dell’ictus in questi pazienti costituisca
ancora un obiettivo terapeutico assolutamente pri-
mario. Ma nonostante questi dati scientifici incontro-
vertibili, I'impiego della TAO & ancora largamente
sottoutilizzato. E’ stato stimato che circa 50000 ictus
prevenibili annui avvengano per mancato o incom-
pleto utilizzo della TAO e che dal 20 al 70% dei pa-
zienti potenziali candidati alla TAO non venga tratta-
to adeguatamente. Le ragioni di questa — apparente-
mente incomprensibile — reticenza all’impiego della
TAO sono diverse ed articolate, spesso ripartite tra
perplessita da parte del paziente stesso e dubbi da
parte del medico di fiducia. Inoltre, i pazienti arruo-
lati nei grandi trial non sempre rispecchiano quelli in-
contrati nel mondo reale, in quanto minuziosamen-
te selezionati e seguiti poi con particolare attenzione.

La TAO e una terapia scarsamente maneggevole,
con un ristretto range terapeutico, un’ampia variabi-
lita dose-risposta, legata anche all’eta; richiede per-
cio frequenti controlli dell’INR e la costante attenzio-
ne all’inserimento di altri farmaci o cibi potenzial-
mente interagenti. Da parte del paziente, le reticen-
ze derivano soprattutto dalla percezione del rischio
emorragico, dagli inconvenienti relativi al monito-
raggio, dall’ignoranza o incapacita di mantenere
un’adeguata dieta.

A causa di questi inconvenienti, e soprattutto nel-
I'intento di rendere massima la protezione nei con-
fronti dell’ictus e mantenere minima nello stesso
tempo I'incidenza collaterale di emorragie maggiori,
negli ultimi anni I’attenzione é stata rivolta verso due
strade principali:

1) una piu precisa caratterizzazione e stratificazio-
ne del rischio emorragico e di quello trombo-
embolico (La TAO e indicata sempre e comun-
que in pazienti con FA? Oppure € possibile op-
tare per una terapia antiaggregante piastrinica
in soggetti a basso rischio?).
ricerca di nuovi anticoagulanti orali pit maneg-
gevoli e sicuri, che non necessitano di periodici
controlli ematologici, con effetto prevedibile e
stabile, ma anche con basso rischio emorragico.

2)

RISCHIO TROMBOEMBOLICO/EMORRAGICO

La stratificazione del rischio tromboembolico costi-
tuisce il punto iniziale per le successive decisioni te-
rapeutiche: é facilmente determinabile, in base a da-
ti anamnestici, clinici e consente la caratterizzazione
della maggior parte dei pazienti con FA.

L’algoritmo utilizzato attualmente é il cosiddetto
CHA2DS2-Vasc (14), evoluzione del precedente
CHADS?2 (15) (Tabella I): In base a questo sistema a
punteggio € da considerare candidato alla TAO un
paziente con punteggio = 2, ed ¢ inoltre meglio stra-



CHA2DS2Vasc Punteggio CHADS2 Punteggio
Insufficienza cardiaca 1 Insufficienza cardiaca 1
Ipertensione 1 Ipertensione 1

Eta = 75 2 Eta= 75 1
Diabete mellito 1 Diabete mellito 1
Ictus / TIA/ TE 2 Ictus / TIA /TE 2
Malattia vascolare 1 Punteggio massimo 6

Eta tra 65-74 anni 1

Sesso femminile 1

Punteggio massimo 10

Tabella 1: Confronto tra due scores per la valutazione del rischio di ictus nei pazienti con fibrillazione atriale. | CHA2DS2Vasc
(14) ha sostituito il CHADS2 (15) per consentire una migliore stratificazione del rischio cardioembolico, includendo nel punteg-
gio anche il sesso femminile, un’eta piu giovane e la presenza di malattia vascolare periferica. Inoltre, I’eta piu avanzata ha as-

sunto un peso prognostico maggiore.

tificato, rispetto al precedente CHADS?2, il soggetto a
rischio embolico medio-basso. In effetti perd i pa-
zienti con rischio tromboembolico basso risultano
una decisa minoranza (10%) e pertanto la TAO rima-
ne la terapia di elezione nella maggior parte dei pa-
zienti con FA che si incontrano nella pratica clinica
quotidiana.

Anche il rischio emorragico € stratificabile con un
sistema analogo. Attualmente e impiegato lo score
HAS-BLED (16) (Tabella Il), e nei casi in cui il rischio
emorragico risulti elevato (punteggio > 2) e con-
troindichi la TAO, viene consigliata I'aspirina isolata-
mente o in associazione con clopidogrel, che peral-
tro ha dimostrato un’efficacia inferiore a fronte di un
rischio emorragico ancora significativo.

NUOVI ANTICOAGULANTI ORALI

Negli ultimi anni sono stati individuati e studiati al-
cuni nuovi farmaci orali ad effetto anticoagulante,
che non necessitano di monitoraggio ematologici.
Essi sono principalmente:

1) inibitori del fattore Xa: fondaparinux (pentasac-
caride sintetico che facilita in modo specifico
I'inibizione del fattore Xa mediato dall’antitrom-
bina Ill), idraparinux (derivato dal fondapari-
nux), rivaroxaban, edoxaban, apixaban, betri-
xaban.
inibitori diretti della trombina: irudina (polipep-
tide isolato dall’hirudo medicinalis), bivalirudina
(polipeptide sintetico, produce a differenza del
precedente un’inibizione reversibile della trom-
bina); ximelagatran, argatroban e dabigatran
(inibitori competitivi della trombina che si lega-

2)
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no in modo reversibile al sito catalitico dell’en-
zima).

Un iniziale interesse verso lo ximelagatran € stato
suscitato dagli studi SPORTIF Il (17) e SPORTIF V
(18), che hanno dimostrato una sua non inferiorita
nei confronti del warfarin, ma purtroppo un’eccessi-
va epatotossicita del farmaco ha spento, almeno
temporaneamente, gli entusiasmi.

Il dabigatran é stato gia utilizzato con successo nel-
la prevenzione di fenomeni tromboembolici secon-
dari a chirurgia traumatologica, ma solo recente-
mente e stato studiato anche in ambito cardiologico
per la prevenzione dell’ictus nella FA (Studio RE-LY
(Randomized Evaluation of Long-term anticoagula-
tion therapY) (19)).

In questo studio & stata impiegata la preparazione
farmacologica commerciale (Pradaxa®©) che contiene
il dabigatran etexilato, profarmaco inattivo che dopo
I’'assorbimento viene convertito mediante idrolisi a
dabigatran (La conversione ¢ indipendente dall’in-
tervento del citocromo P450). Il dabigatran ¢ il prin-
cipio attivo riscontrabile nel plasma. Esercita la sua
azione come potente inibitore diretto e reversibile
della trombina, inibendo sia quella circolante che
quella legata al coagulo. Ha un’emivita di 12-17 ore,
e escreto per I’80% per via renale ed ha una biodi-
sponibilita del 6.5%. L'inizio dell'azione e rapido, I'ef-
fetto é sostenuto e non ¢ influenzato dal tipo di cibo
ingerito.

Il progetto RE-LY si proponeva di confrontare I'effi-
cacia del dabigatran alla dose di 110 o 150 mg due
volte al giorno (in cieco), rispetto al warfarin (in
aperto) in pazienti con FA ed alto rischio di evento
tromboembolico. Gli endpoints principali sono stati
I'insorgenza di ictus (anche emorragici) o altri eventi
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Punteggio

Patologia HAS-BLED

Ipertensione (sistolica > 160 mmHQ)

Alterazioni della funzione renale

Alterazioni della funzione epatica

Eta = 65 anni
Pregresso ictus

Pregressa emorragia
INR labile
Assunzione di altri farmaci

RPlRrRr|IRRrIR| Rk

=

Assunzione di alcool

Tabella 2: Rischio di sanguinamento calcolato secondo il pun-
teggio HAS-BLED16 nei pazienti con fibrillazione atriale. Un
paziente a basso rischio emorragico ¢ identificato da un pun-
teggio = 2.

tromboembolici sistemici. Il follow-up medio é stato
di 2 anni, completato per il 99.9% dei pazienti.

Il modello statistico utilizzato & stato quello di non
inferiorita rispetto al warfarin (mediante il modello di
rischio proporzionale di Cox). Per essere soddisfatto
il criterio di non inferiorita, il limite superiore dell'in-
tervallo di confidenza unilaterale del 97.5% doveva
mantenersi sotto 1.46. Tutte le analisi si sono basate
sul principio dell'intenzione al trattamento.

Sono stati arruolati, tra il 2006 ed il 2007, 18.113
pazienti provenienti da 951 centri clinici di 44 paesi.
| pazienti sono stati dichiarati idonei se affetti da fi-
brillazione atriale, con alto rischio cardioembolico,
cioé con almeno una delle seguenti patologie asso-
ciate: pregresso ictus o TIA ischemico, frazione di eie-
zione ventricolare sinistra < 40%, scompenso in clas-
se NYHA Il entro i 6 mesi precedenti I'ingresso nello
studio, eta > 75 anni oppure eta compresa tra 65 e
74 anni ma con diabete mellito, ipertensione arterio-
sa sistemica o coronaropatia. Sono stati invece esclu-
si pazienti con gravi valvulopatie, ictus recente, pato-
logie associate con aumentato rischio emorragico,
insufficienza renale (clearance della creatinina < 30
ml/m), epatopatie e gravidanza.

Durante il follow-up (in media di 2 anni) si e verifi-
cato Il'evento primario (ictus o embolia sistemica) in
182 pazienti che assumevano 110 mg di dabigatran
(1.53% per anno), 134 pazienti che assumevano 150
mg (1.11% per anno) e 199 pazienti in terapia con
warfarin (1.69% annuo). Entrambi i dosaggi hanno
confermato il criterio di non inferiorita rispetto al
warfarin (p<0.001). In particolare, il dosaggio di 150
mg é stato superiore al warfarin (p<0.001), ma non
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quello di 110 mg (p=34) che ha comunque soddi-
sfatto il criterio di non inferiorita.

L'incidenza di ictus emorragico e stata dello 0.38%
nel gruppo warfarin, dello 0.12% nel gruppo dabi-
gatran con 110 mg (p<0.001) e dello 0.10% nel
gruppo dabigatran 150 mg (p<0.001)

Per quanto riguarda gli end points secondari, la
mortalita per tutte le cause ¢ stata del 4.13% annuo
nel gruppo warfarin, rispetto al 3.75% (gruppo dabi-
gatran 110 mg, p=0.13) ed al 3.64% (gruppo dabi-
gatran 150 mg, p=0.051). L'incidenza di infarto mio-
cardico e stata dello 0.53% annuo con il warfarin;
0.72% nel gruppo dabigatran 110 mg (p=0.07),
0.74% nel gruppo dabigatran 150 mg (p<0.05).
L'incidenza di sanguinamento potenzialmente letale,
intracranico e grave o minore € stata maggiore con
il warfarin (1.8% per anno) rispetto al dabigatran
(entrambi i dosaggi): 1.22% con il dosaggio di 110
mg (p<0.001) e 1.45% con il dosaggio di 150 mg
(p< 0.05). Tuttavia, si € verificata una maggior inci-
denza di sanguinamento gastrointestinale con dabi-
gatran 150 mg rispetto al warfarin (1.51% vs 1.02%,
p< 0.001). Il beneficio clinico netto (che include ic-
tus, embolia sistemica, embolia polmonare, infarto
miocardico, morte e sanguinamento grave) é stato
significativamente migliore nel gruppo dabigatran
150 mg rispetto al warfarin (p<0.05), analogo inve-
ce nel gruppo dabigatran 110 mg rispetto sempre al
warfarin (p=0.10).

Rispetto al warfarin, nel gruppo dabigatran ¢ stata
significativamente superiore la comparsa di dispepsia
(119% vs 5.8%, p< 0.001). La funzionalita renale che
epatica invece non sono state alterate in modo signi-
ficativamente piu frequente, rispetto al warfarin.

COMMENTO ALLO STUDIO RE-LY

L'importanza di questo studio risiede nel fatto che
per la prima volta é stata dimostrata I'efficacia e la si-
curezza di un farmaco anticoagulante orale che non
richiede un costante monitoraggio ematologico. Il
dabigatran, alla luce dei risultati ottenuti, si sta con-
fermando come una valida — se non I'unica - alterna-
tiva al warfarin nella prevenzione dello stroke cardio-
embolico in pazienti con fibrillazione atriale.

In sintesi, i risultati dello studio sono stati i seguenti:

1) 110 mg*2/die vs warfarin:

- analoga protezione verso lo stroke o verso
I'embolia sistemica

- riduzione statisticamente significativa dello
stroke emorragico

- riduzione statisticamente significativa delle
emorragie maggiori

- riduzione statisticamente significativa dei
sanguinamenti totali, minacciosi o intracra-
nici



2) 150 mg*2/die vs warfarin:

- riduzione statisticamente significativa dello
stroke o dell'embolia sistemica

- riduzione statisticamente significativa dello
stroke emorragico

- riduzione statisticamente significativa della
mortalita vascolare

- equivalenza verso le emorragie maggiori

- riduzione statisticamente significativa dei
sanguinamenti totali, minacciosi o intracra-
nici

Prima di trasferire questi risultati, sia pur di grande
rilievo, nella pratica clinica quotidiana, &€ opportuno
soffermarsi su un'analisi critica, che ovviamente non
e intesa ad inficiare o sminuire il dati ottenuti, a ma
porli nella loro giusta prospettiva, per ottenere da es-
si il massimo beneficio con il minor danno collatera-
le possibile.

L'effetto collaterale piu frequente del dabigatran e
stata la dispepsia, probabilmente perché la compres-
sa per essere assorbita, necessita di un pH basso, per
cui nella composizione farmacologica é stato aggiun-
to acido tartarico. Questo fatto ha causato e potreb-
be causare l'intolleranza o l'interruzione della terapia
da parte di una significativa quota di pazienti.

Con il dosaggio piu alto di dabigatran si e verifica-
to un aumento dell'incidenza di sanguinamenti ga-
strointestinali. Una possibile causa di cio potrebbe ri-
siedere nel fatto che proprio la necessita di mantene-
re un pH basso per favorire I'assorbimento del princi-
pio attivo abbia favorito il maggior rischio di sangui-
namento con il dosaggio piu elevato. L'utilizzo del
dosaggio inferiore in questi casi potrebbe essere piu
sicuro, ma ancora non ¢ stata fatta sufficiente chia-
rezza sulle modalita di impiego dell’uno nei confron-
ti dell’altro dosaggio.

L'incidenza di infarto miocardico € stata maggiore
con entrambi i dosaggi di dabigatran rispetto al war-
farin. Questo dato non trova al momento ancora una
spiegazione plausibile anche se potrebbe essere do-
vuto al fatto che il warfarin ha gia dimostrato di eser-
citare una significativa protezione da eventi ischemi-
ci coronarici (20, 21).

Poiché il dabigatran etexilato € un substrato del
trasportatore d'efflusso P-glicoproteina, sono teorica-
mente possibili interazioni farmacologiche con far-
maci inibitori di questo trasportatore (da segnalare
amiodarone, rifampicina, claritromicina, ma soprat-
tutto chinidina). L'effettiva rilevanza clinica di queste
potenziali alterazioni deve peraltro essere ancora
completamente chiarita, e nel frattempo € consiglia-
ta cautela in presenza di queste associazioni, impie-
gando eventualmente il dosaggio inferiore di dabi-
gatran.

Si pud comunque affermare che lo studio RE-LY ha
stabilito con sufficiente affidabilita che il dabigatran
e in condizioni di poter essere impiegato con ade-
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guata efficacia, sicurezza e tollerabilita nelle catego-
rie di pazienti studiati. E' stato recentemente pubbli-
cato un aggiornamento (22) delle linee guida del
trattamento della fibrillazione atriale, che incorpora
la seguente raccomandazione in Classe I, Livello di
evidenza B:

Il dabigatran & utile come alternativa al warfarin,
per la prevenzione dello stroke e della tromboembo-
lia sistemica in pazienti con fibrillazione atriale paros-
sistica 0 permanente, che abbiano fattori di rischio
per lo stroke o I'embolia sistemica, con esclusione di
quelli con protesi cardiache, o valvulopatia emodina-
micamente significativa, con grave insufficienza re-
nale (clearance della creatinina < 15 mL/m), o epa-
topatia avanzata con alterata funzione emocoagula-
tiva di base).

In conclusione, possiamo affermare che il dabiga-
tran, pur non affermandosi ancora come farmaco di
prima scelta nel trattamento e nella prevenzione del-
le complicanze tromboemboliche della fibrillazione
atriale, si presenta a buon diritto come I'unica alter-
nativa parimenti sicura ed efficace rispetto al warfa-
rin, da prendere seriamente in considerazione (qua-
lora il paziente sia anche disposto ad assumerne i co-
sti) in situazioni cliniche dove I'impiego del warfarin
aumenterebbe in modo inaccettabile le conseguen-
ze emorragiche, ad esempio:

- difficile stabilizzazione e/o monitoraggio del-

I'INR, anche per scarsa compliance del paziente.

- alto rischio di stroke definito dal punteggio

CHADS-Vasc

- comparsa di eventi embolici nonostante la tera-

pia con warfarin

Da queste considerazioni emerge percio tutta la
potenzialita terapeutica del farmaco e, si spera, di
tutta una nuova categoria di farmaci, in grado in un
prossimo futuro di migliorare veramente la qualita
della vita di pazienti che diventeranno sempre piu
numerosi, in relazione all’allungamento della vita
media, sia in termini di benessere quotidiano con
I’eliminazione della schiavitu del monitoraggio ema-
tologico, sia in termini di libertd da complicanze de-
vastanti sul piano fisico e psicologico. Soltanto allora
potremo parlare anche di un miglioramento del rap-
porto costo/beneficio del farmaco, oggi purtroppo
ancora tutto a sfavore del paziente.
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mario dell’arte medica.

Utilizzare un nuovo farmaco, cioé una nuova molecola, per sconfiggere la malattia o comunque
ridurne i sintomi che disturbano la qualita di vita del nostro paziente, & sempre stato I’obiettivo pri-

Infatti uno degli aforismi d’Ippocrite recita: “Divinum est sedare dolorem™.
Tuttavia, la lunga storia della ricerca in medicina & piena di nuovi farmaci, non solo inutili, ma an-

COMMENTO

che dannosi. Possiamo fare riferimento, nei primi anni del 900, al Radithor, specialita realizzata ne-
gli Stati Uniti alla fine degli anni "20 che prodotto dal Bailey Radium Laboratory, nel New Jersey, si ri-
veld, nel giro di pochi anni dannosa é provoco la morte di alcune decine di migliaia di persone e co-
stitui il primo esempio di farmaco altamente pericoloso, tanto da indurre I’FDA a intimarne all’azien-
da di interromperne la vendita (1).

Anche in Italia ed ovviamente anche in Cardiologia abbiamo avuto la messa in commercio e I'uti-
lizzazione di parecchie molecole se non dannose poco efficaci; i cui effetti collaterali sono stati spes-
so faticosi da sopportare da coloro che ne hanno fatto uso.

Ai primi del ‘900 ebbe inizio, specie in Gran Bretagna, lo sviluppo dei trial clinici con la raccolta dei
dati forniti da medici con attivita prevalente al di fuori degli Ospedali con riferimento all’'uso di alcu-
ni farmaci da loro utilizzati.

Questo modello osservazionale del rapporto farmaco-malato si € molto sviluppato dall’inizio degli
anni '70, per merito del Brithisc Medical Council che ha dato vita alle ricerche di fase IV, cié agli stu-
di condotti dopo la commercializzazione del farmaco finalizzati a confermarne la sicurezza e la tol-
lerabilita.

L’ANCE ha avuto un ruolo fondamentale in questo campo in quanto dallinizio degli anni 80 ha
condotto numerosi studi osservazionali di Fase IV o di Farmacovigilanza . La Fase IV si pone come
obiettivo la ricerca degli effetti farmacologici in termini di effetti previsti (buoni o cattivi), di complian-
ce, di costo beneficio , di iatrogenecita, specie nei trattamenti associati, oggi sempre piu diffusi e non
previsti nelle fasi di studio Il e IlI.

Questo lavoro € una sintesi che illustra i risultati dello studio RE-LY in maniera chiara ed accessibi-
le. Riteniamo sia utile per il cardiologo di territorio conoscere questo tipo di farmaci che certamente
avranno un importante ruolo nella terapia della fibrillazione atriale non valvolare ( e sottolineamo
che attualmente I'indicazione é solo in quella non valvolare ). Successivamente si dovra chiedere al-
I"autore una pil ampia integrazione sugli studi effettuati su altri farmaci simili.
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L'incremento della sopravvivenza dopo infarto miocardico acuto, importante successo conseguito
grazie ai moderni presidi terapeutici, ha fatto si che siano in aumento i casi di pazienti affetti da
insufficienza cardiaca accompagnata dal rilievo strumentale di disfunzione sistolica ventricolare si-
nistra. Il riconoscimento tempestivo e la terapia precoce dello stadio preclinico della disfunzione
ventricolare sistolica sinistra, costituisce I’occasione per migliorare la prognosi dei pazienti e ridur-
re il cospicuo consumo di risorse richiesto dalla gestione dei pazienti con insufficienza cardiaca
conclamata.

The increased survival after acute myocardial infarction induced an increase in heart failure with left ven-
tricular systolic dysfunction. Early detection and treatment of asymptomatic left ventricular systolic dysfun-
ction gives the chance to improve outcomes and to reduce costs due to the management of patients with

overt heart failure.

(It. J. Practice cardiol. 1/2012) - http:/www.ancecardio.it

Nonostante i progressi nella gestione
complessiva dei pazienti affetti da infarto
miocardico acuto, il 46% delle donne e |l
22% degli uomini va incontro ad un’insuf-
ficienza cardiaca clinicamente evidente nel
giro di circa sei anni (1). Circa il 40% dei
pazienti con infarto miocardico presentano
una disfunzione ventricolare sinistra con o
senza manifestazioni cliniche di insufficien-
za cardiaca (2) e queste alterazioni struttu-
rali hanno chiare ripercussioni sulla qualita
della vita, sulla capacita funzionale e sui
tassi di ospedalizzazione e mortalita.

Considerata I'alta frequenza di sopravvi-
venza dopo infarto miocardico e I’elevata
incidenza di disfunzione ventricolare sini-
stra, I'individuazione dei pazienti a rischio
di insufficienza cardiaca dopo infarto mio-
cardico acuto dovrebbe costituire una prio-
rita.
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Molti pazienti sopravvissuti all’infarto
miocardico possono non evidenziare segni
e sintomi di insufficienza cardiaca ma pos-
sono essere gravati da una disfunzione si-
stolica ventricolare sinistra asintomatica in-
quadrata nello stadio B (figura 1) dell’insuf-
ficienza cardiaca secondo la classificazione
delle Linee guida ACC/AHA del 2005 (3).
La disfunzione sistolica ventricolare sinistra
asintomatica spesso non viene diagnostica-
ta e ,quindi, non trattata anche se la mor-
talita e morbilita sono simili a quelle dell’in-
sufficienza cardiaca clinicamente evidente
(3). Inoltre, la disfunzione ventricolare sini-
stra misconosciuta conferisce a questi pa-
zienti un piu elevato grado di rischio per-
ché ignari della prognosi che questa pato-
logia comporta.

Scopo di questa relazione € presentare
dati che supportino un precoce riconosci-



mento diagnostico di questa affezione ed un approc-
cio terapeutico tempestivo oltre che aggressivo.

EPIDEMIOLOGIA

Nel mondo occidentale la malattia coronarica € la
causa piu comune di disfunzione ventricolare sinistra
e di insufficienza cardiaca (4). La cardiopatia ischemi-
ca ¢ il fattore eziologico principale in circa il 61% dei
pazienti con segni e sintomi lievi o marcati di insuffi-
cienza cardiaca (5). Nello studio SAVE, la disfunzione
ventricolare sinistra asintomatica era presente nel
58% dei pazienti dopo infarto miocardico (6). | dati
sulla prevalenza dell’insufficienza ventricolare sinistra
asintomatica dopo infarto miocardico sono limitati.
Alcuni dati dimostrano che soltanto nel 60% dei pa-
zienti affetti da infarto miocardico viene sistematica-
mente valutata la funzione ventricolare sinistra (7). In
un’analisi di 33 studi sull’insufficienza cardiaca dopo
infarto miocardico realizzati dal 1978 al 2000, Heller-
mann et al (8) hanno riscontrato che I'incidenza di
insufficienza cardiaca era riportata solo in pochi casi
e che anche in questi casi non erano riportati i crite-
ri diagnostici presi in considerazione. Se viene usata
la classe Killip come riferimento, allora i pazienti con
una disfunzione ventricolare sinistra asintomatica do-
vrebbero essere considerati nel’ambito della classe
Killip 1 (assenza di reperto rantolare polmonare, toni
cardiaci di galoppo, pressione venosa giugulare ele-
vata, edema polmonare, shock cardiogeno). Il regi-
stro dello studio TRACE (9), uno studio randomizza-
to in cui venivano messi a confronto pazienti affetti
da infarto miocardico trattati con trandolapril o con
placebo, ci fornisce i dati tra i pit esaurienti per esa-
minare I'incidenza di disfunzione ventricolare sinistra
sistolica dopo infarto miocardico. | ricercatori dello
studio TRACE hanno riscontrato la disfunzione ven-
tricolare sinistra nel 39% dei casi, e solo nel 74% di
questi erano presenti sintomi clinicamente evidenti.

Inoltre, soltanto nel 30% di tutti i pazienti era pos-
sibile documentare la coesistenza di insufficienza car-
diaca clinica e disfunzione sistolica ventricolare sini-
stra mentre il 54% dei pazienti mostravano insuffi-
cienza cardiaca in assenza di disfunzione sistolica
ventricolare; una condizione quindi di insufficienza
cardiaca con funzione sistolica preservata. Nel 64%
dei casi I'insufficienza cardiaca associata alla disfun-
zione sistolica si manifesta nei primi giorni dopo I'in-
farto miocardico. I risultati dello studio TRACE sono
stati confermati da altri registri e dagli studi osserva-
zionali di comunita in cui I'incidenza di insufficienza
cardiaca di nuova insorgenza é risultata del 22%-
48% con una media del 37% (8).

Importanti osservazioni provengono dall’analisi dei
dati del sottostudio ecocardiografico del GISSI-3 (10)
effettuato in pazienti dopo infarto miocardico. Usan-
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do il volume telediastolico (VTD) come indicatore di
rimodellamento sono stati sottolineati i seguenti ri-
sultati:

1) nel periodo intercorrente tra le 24-48 ore dopo
I'insorgenza dei sintomi e la dimissione ospeda-
liera, il VTD diminuiva nel 26% dei casi, era sta-
bile nel 23%, aumentava modestamente nel
32% e nel 19% dei pazienti aumentava > 20%
(rimodellamento precoce)

2)nel periodo intercorrente tra la dimissione ospe-

daliera e i sei mesi dopo l'infarto, il VTD dimi-
nuiva nel 31% dei casi, era stabile nel 25%, au-
mentava modestamente nel 26% ed aumenta-
va > 20% nel 16% dei casi (rimodellamento se-
vero tardivo)
I'incremento del VTD durante la degenza non
era predittivo del successivo rimodellamento
mentre, il rimodellamento tardivo, che spesso si
manifestava in assenza di un incremento dei vo-
lumi ventricolari durante il periodo di degenza
ospedaliera, risultava associato con un progres-
sivo deterioramento della funzione ventricolare
globale e con una piu estesa dissinergia parieta-
le (10).

Predittori dell’espansione dell’area infartuale e del
rimodellamento ventricolare includevano I'estensio-
ne dell’infarto, I'infarto con onde Q elettrocardiogra-
fiche, la localizzazione anteriore, la mancanza ricana-
lizzazione dell’arteria coronarica colpevole e I'elevata
pressione intraventricolare. Alcuni dati del GISSI-3
(11) sottolineano che le modificazioni seriate del-
I'ECG, particolarmente il comportamento delle onde
T, possono predire il rimodellamento postinfartuale.
La mancanza di regressione della negativita delle on-
de T o la tardiva comparsa di onde T negative risul-
tavano correlate con una minore frequenza di recu-
pero delle anomalie contrattili, con volumi ventrico-
lari maggiori e con il progressivo deterioramento del-
la funzione ventricolare; invece, la normalizzazione
di onde T negative risultava correlata al recupero
funzionale di aree di miocardio vitale e, come predit-
tore delle modificazioni della funzionalita del ventri-
colo sinistro, risultava piu utile delle modificazioni del
complesso QRS.

3)

PROGNOSI

Al contrario dei pazienti sopravvissuti all’episodio
infartuale senza insufficienza cardiaca e disfunzione
ventricolare sistolica, quelli affetti da insufficienza ca-
diaca e disfunzione ventricolare sono a piu alto ri-
schio di eventi avversi come rottura cardiaca, arresto
cardiaco, ictus cerebrale, ospedalizzazione prolunga-
ta, aritmie ventricolari, reinfarto miocardico, morte
improvvisa e mortalita per tutte le cause (12,13).
Nello studio SAVE, i ricercatori hanno specificata-
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Figura 1: stadiazione dell’insufficienza cardiaca3.

mente arruolato soltanto pazienti con infarto miocar-
dico acuto e disfunzione sistolica ventricolare sinistra
asintomatica che sono stati poi controllati per un pe-
riodo di 3,5 anni. Nel 16% dei pazienti trattati con
placebo, sopravvissuti alla fase acuta dell’infarto mio-
cardico e con una frazione di eiezione (FE) di = 40%,
venivano evidenziati segni di insufficienza cardiaca.
Inoltre il 16% di tutti i pazienti trattati con placebo
hanno presentato una riduzione significativa della FE
(almeno nove punti in termini assoluti). La mortalita
dei pazienti nel braccio trattato con placebo era del
25% (12% entro il primo anno). Anche lo studio VA-
LIANT ha contribuito alla conferma che la disfunzio-
ne sistolica dopo infarto miocardico e correlata con
una incidenza elevata di morte improvvisa. Piu della
meta dei decessi classificati come morte improvvisa o
arresto cardiaco avvenivano nei pazienti sopravvissu-
ti alla fase acuta dell’infarto miocardico con una FE =
30% (14).

FISIOPATOLOGIA

Nella disfunzione sistolica ventricolare sinistra do-
po infarto miocardico, I'infarto miocardico e I’evento
che da inizio al declino dell’attivita contrattile (figura
2) e che porta alla riduzione della FE spesso dopo
mesi 0 anni dopo I'evento infartuale. Il tentativo di
compenso viene attivato tramite il sistema nervoso
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adrenergico, il sistema renina-angiotensina-aldoste-
rone e il sistema delle citochine. Questi meccanismi
possono essere da una parte cosi efficaci da garanti-
re una buona funzionalita globale cardiaca e I'asinto-
maticita del paziente ma, al tempo stesso, la loro at-
tivazione prolungata comporta un danno secondario
del ventricolo sinistro tramite un rimodellamento
che sfocera nell’insufficienza cardiaca clinicamente
manifesta (15).

Si ritiene attualmente che la norepinefrina, I'angio-
tensina Il, 'endotelina, I'aldosterone e il fattore ne-
crotico tumorale siano implicati come molecole bio-
logicamente attive che contribuiscono al passaggio
dallo stadio B dell’insufficienza cardiaca allo stadio C;
tuttavia il ruolo principale é riconosciuto all’attivazio-
ne adrenergica sia nel tentativo positivo di compen-
so inotropo e cronotropo, sia negli effetti negativi sul
rimodellamento ventricolare producendo I'ipertrofia
miocellulare, la vasocostrizione e I'apoptosi. In ag-
giunta, la progressione della malattia ventricolare si-
nistra potrebbe essere correlata all’esaurimento degli
effetti benefici dei vasodilatatori endogeni come I’0s-
sido nitrico, i peptidi natriuretici e altri e alla modifi-
cazione della morfologia del ventricolo sinistro. Infat-
ti, 'incremento del volume ventricolare con la modi-
ficazione della forma del ventricolo sinistro da ellitti-
ca a sferica che coinvolge anche i segmenti miocar-
dici non infartuati, comporta I'incremento dello
stress di parete telediastolico (postcarico) con un au-



mento del lavoro sistolico e decremento della porta-
ta cardiaca. Un’elevata pressione di riempimento
ventricolare sinistra nei pazienti con disfunzione si-
stolica ventricolare sinistra asintomatica e correlata
con una FE inferiore ed & predittore indipendente di
mortalitd e/o di insufficienza cardiaca clinicamente
evidente (6). Cosi I'attivazione neuro-ormonale por-
ta ad un’ulteriore perdita di miociti e all’ulteriore
peggioramento della disfunzione sistolica promuo-
vendo un ulteriore rimodellamento, una maggiore
attivazione neuro-ormonale e I'ulteriore danno fun-
zionale. Al contrario bloccare I'attivazione neuro-or-
monale, nella disfunzione sistolica ventricolare sini-
stra, non favorisce il processo di rimodellamento re-
sponsabile della progressiva dilatazione del ventrico-
lo sinistro e del declino della funzione ventricolare.

Numerosi studi clinici (16,17,18) hanno evidenzia-
to I'importanza clinica del progressivo rimodella-
mento ventricolare sinistro, attivo anche dopo anni
dall’iniziale lesione ischemica. Infine certi fattori spe-
cifici del paziente come I'etd anziana, il diabete
I'ipertensione arteriosa, sono correlati al processo di
rimodellamento ventricolare sinistro dopo infarto
miocardico (19).

DIAGNOSI

L’assenza di segni e sintomi di insufficienza cardia-
ca dopo infarto miocardico pu® portare al mancato
tempestivo riconoscimento della disfunzione sistolica
ventricolare sinistra asintomatica e alla omissione di
terapie efficaci nel prevenire la progressione dell’in-
sufficienza cardiaca. Il razionale che & fondamento
della necessita di una diagnosi tempestiva e precoce
di disfunzione sistolica ventricolare sinistra, & duplice.
La diagnosi precoce & importante perché studi ran-
domizzati hanno dimostrato che una terapia farma-
cologica appropriata puo significativamente miglio-
rare la prognosi. Lo studio SOLVD prevenzione ha di-
mostrato (21) che, a tre anni, il trattamento con ACE
inibitori riduce I'incidenza di mortalita o insufficienza
cardiaca clinicamente evidente rispetto al placebo
(30% e 39% rispettivamente) e che il vantaggio vie-
ne mantenuto nel tempo (22) (a dodici anni rispetti-
vamente 37% e 42%). Il secondo razionale € che la
prognosi € peggiore se una terapia efficace ¢ iniziata
dopo lo sviluppo di una insufficienza cardiaca clinica-
mente conclamata. Lo studio SOLVD trattamento,
pur confermando il beneficio dell’enalapril rispetto al
placebo, ha dimostrato che I'incidenza della mortali-
ta a due anni, era del 20% paragonata al 25% del
gruppo placebo (23) (rispetto al 30% di incidenza
dell’endpoint combinato morte o insufficienza car-
diaca clinicamente evidente, nei pazienti in terapia
con enalapril dello studio SOLVD prevenzione). Il ri-
levamento della frazione di eiezione dopo infarto
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miocardico, quindi, & di fondamentale importanza
ed é ritenuto attualmente uno dei piu importanti in-
dicatori di qualita nel trattamento dell’infarto mio-
cardico acuto (20). Tale rilievo puo essere effettuato
tramite la metodica angiografica, radionuclidica o
tramite risonanza magnetica nucleare ma é quella
ecografica la metodica di scelta per la sua diffusione,
innocuita e relativo basso costo. E’ tuttora dibattuto
quale limite di FE ventricolare sinistra scegliere
(9,14,22) (= 35% o0 = 40%) per I'identificazione del-
la disfunzione ventricolare sinistra anche se e stata
chiaramente dimostrata il rapporto di relazione in-
versa tra diminuzione della FE ventricolare sinistra e
mortalita. Sebbene non possa essere considerato un
sostituto per la definizione quantitativa della funzio-
ne ventricolare sinistra, la determinazione plasmatica
del peptide natriuretico (BNP) ¢ utile per la diagnosi
di insufficienza cardiaca e per predire la disfunzione
sistolica ventricolare sinistra e il imodellamento do-
po infarto miocardico (24,25). Tuttavia non €&, attual-
mente, chiaro il possibile ruolo sostitutivo o progno-
stico incrementale della determinazione dei peptidi
natriuretici rispetto alla definizione della FE dopo in-
farto miocardico acuto, soprattutto perché il benefi-
cio terapeutico, di cui si discutera successivamente, €
legato alla dimostrazione di una FE = 35%-40%.

TERAPIA

L'attuale approccio terapeutico per preservare la
funzione miocardica nella fase acuta dell’infarto mio-
cardico acuto € ispirato al tentativo di aumentare la
frequenza di pervieta dell’arteria coronarica colpevo-
le e di ridurre I'area infartuale iniziale tramite I'uso
precoce di aspirina e la terapia riperfusiva e di preve-
nire o rallenare il rimodellamento ventricolare e il de-
terioramento tardivo della funzione cardiaca con gl
ACE inibitori e possibilmente i betabloccanti (26-29).
Questo approccio terapeutico €,inoltre, associato ad
una maggiore sopravvivenza (9,14,18,21,30,31).

ACE Inibitori - Due grandi studi clinici, il SAVE e il
TRACE, hanno dimostrato che la terapia a lungo ter-
mine con ACE inibitori in pazienti con disfunzione si-
stolica ventricolare sinistra asintomatica, iniziata pre-
cocemente dopo infarto miocardico, ritarda I'insor-
genza di insufficienza cardiaca sintomatica e pud mi-
gliorare la sopravvivenza. Nello studio SAVE (14) si
otteneva a 42 giorni una riduzione del 19% della
mortalita totale (20% e 25% rispettivamente nei pa-
zienti trattati con captopril e placebo), la riduzione
del 21% della mortalita cardiovascolare e del 37%
del rischio di sviluppare insufficienza cardiaca sinto-
matica. Nello studio TRACE (9), a distanza di 2-4 an-
ni, si otteneva la riduzione della mortalita totale (del
22%), della morte improwvvisa (del 24%) e della pro-
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gressione verso I'insufficienza cardiaca severa (del
29%). Numerosi studi hanno valutato I'efficacia di
una precoce terapia con ACE inibitore (con inizio in
prima giornata) in tutti i pazienti con un infarto mio-
cardico anteriore, pazienti che sono a rischio piu al-
to di disfunzione ventricolare. L'efficacia di questo
approccio sembra dipendere da una terapia riperfu-
siva efficace. Lo studio SMILE (32) ha valutato I’effi-
cacia della terapia precoce con ACE inibitore in pa-
zienti con infarto anteriore, non sottoposti a terapia
riperfusiva, ottenendo, rispetto al placebo, I'effetto
precoce (nei 45 giorni dall’inizio della terapia) di una
riduzione dell’endpoint primario (morte ed insuffi-
cienza cardiaca severa) dal 10,6% al 7%, effetto prin-
cipalmente dovuto alla riduzione dell’insufficienza
cardiaca. Ad un anno il vantaggio in termini di mor-
talita risultava significativo (riduzione dal 14% al
10%). Il meccanismo del beneficio precoce non é
chiaro; potrebbero contribuire sia I'effetto cardiopro-
tettivo dell’ACE inibizione sia il blocco precoce degli
effetti deleteri dell’attivazione neuro-ormonale. In
una metanalisi (33) di tre studi sui pazienti con infar-
to acuto anteriore trattati con terapia fibrinolitica, il

trattamento precoce con ACE inibitore non influen-
zava il volume sistolico o diastolico della globalita dei
pazienti mentre nel sottogruppo dei pazienti in cui la
terapia riperfusiva si era dimostrata inefficace (quin-
di un gruppo di pazienti sovrapponibili a quelli dello
studio SMILE a piu alto rischio di disfunzione ventri-
colare sinistra), la dilatazione ventricolare sinistra ri-
sultava sensibilmente attenuata dalla terapia con
ACE inibitore.

Sartani - Non sono stati effettuati studi clinici in
pazienti con disfunzione sistolica ventricolare sinistra
asintomatici. Nonostante I'assenza di dati definitivi,
basandosi sui risultati degli studi CHARM-Alternative
Val-HeFT e su considerazioni fisiopatologiche e clini-
che,é ragionevole usare un sartano in caso di intolle-
ranza agli ACE inibitori. Non & raccomandato I'uso
combinato di ACE inibitori e sartani in questa popo-
lazione (34).

Betabloccanti - | farmaci betabloccanti sono som-
ministrati alla maggior parte dei pazienti dopo infar-
to miocardico indipendentemente dalla valutazione
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Figura 2: La complessa fisiopatologia della disfunzione sistolica ventricolare sinistra dopo infarto miocardico (16).
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Figura 3: Terapia farmacologica e non farmacologica nello stadio B dell’insufficienza cardiaca (3).

della funzione ventricolare sinistra perché dimostrati-
si utili nel migliorare la sopravvivenza e nel ridurre
I'incidenza di morte improwvisa e di reinfarto. Il loro
ruolo specifico, nell’lambito della disfunzione sistolica
ventricolare sinistra asintomatica dopo infarto mio-
cardico, € meno chiaro. Il possibile beneficio dei be-
tabloccanti combinati con gli ACE inibitori & stato
suggerito da uno studio prospettico randomizzato,
lo studio CAPRICORN (18), e da un’analisi retrospet-
tiva dello studio SAVE (30). In pazienti con FE = 40%
dopo infarto miocardico acuto (la maggioranza dei
quali asintomatici), il trattamento con carvedilolo ri-
spetto al placebo non riduceva significativamente, a
distanza di 1,3 anni, I'endpoint combinato di morta-
lita per tutte le cause e I'ospedalizzazione per cause
cardiovascolari (35% e 37% rispettivamente), ma vi
era una significativa riduzione della mortalita per tut-
te le cause nei pazienti in terapia con carvedilolo
(12% e 15% rispettivamente) e dell’endpoint secon-
dario di mortalita cardiovascolare e infarto miocardi-
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co non fatale (3% e 6% rispettivamente). Nello stu-
dio SAVE, I'analisi retrospettiva dei pazienti in terapia
con betabloccante ha dimostrato la riduzione della
mortalita cardiovascolare ad un anno (13% rispetto
al 22% dei pazienti senza terapia betabloccante) e la
riduzione dell’incidenza di insufficienza cardiaca con-
clamata (17% e 23% rispettivamente). Infine, nello
studio REVERT (35), i pazienti in terapia con beta-
bloccante, evidenziavano una significativa riduzione
del volume telesistolico ventricolare sinistro ed un si-
gnificativo incremento della FE ventricolare sinistra. |
betabloccanti in associazione con gli ACE inibitori so-
no probabilmente efficaci anche nei pazienti anziani
con disfunzione sistolica ventricolare sinistra sinto-
matica, anche se questi pazienti hanno, nel mondo
reale, una probabilita piu bassa di ricevere questa te-
rapia rispetto ai pazienti piu giovani. Sebbene non vi
sia alcuno studio prospettico, un’analisi retrospettiva
(36) in pazienti anziani con disfunzione ventricolare
sinistra postinfartuale ha dimostrato il beneficio di
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questa associazione rispetto all’uso isolato di uno dei
due farmaci.

Antagonisti dell’aldosterone - Sebbene sia stata
dimostrata I'utilita di questi farmaci nel diminuire la
morbilita e mortalita in pazienti con insufficienza car-
diaca clinicamente manifesta, non vi sono attual-
mente dati sostanziali per raccomandarne I'uso nei
pazienti con disfunzione sistolica ventricolare sinistra
asintomatica (34). Sono in corso studi sull’utilita di
questi farmaci ai fini del rallentamento del processo
di rimodellamento ventricolare.

Digossina - Lo studio DIG (37) non ha dimostra-
to alcun vantaggio in termini di mortalita tra i pa-
zienti affetti da insufficienza cardiaca in terapia con
digitale e quelli trattati con placebo, ma soltanto la
riduzione significativa della sintomatologia e del-
I’ospedalizzazione. Quindi nei pazienti asintomatici,
non é raccomandato I'uso della digitale anche per
un possibile ruolo aritmogeno specialmente nelle
donne (38).

Altri farmaci - Non vi sono studi che documentino
il beneficio di diuretici, nitrati, calcioantagonisti nei
pazienti asintomatici affetti da disfunzione sistolica
ventricolare sinistra postinfartuale. Lo studio BEAUTI-
FUL (39), effettuato in una popolazione di pazienti
con cardiopatia ischemica cronica (circa il 90% con
pregresso infarto miocardico) e disfunzione sistolica
ventricolare sinistra asintomatica (FE= 40%) in tera-
pia medica ottimale, non ha evidenziato il vantaggio
della somministrazione aggiuntiva dell’ivabradina
per quanto riguarda I’endpoint primario ma, soltan-
to nel sottogruppo con frequenza cardiaca > 70/mi-
nuto, ha dimostrato la riduzione dei ricoveri ospeda-
lieri per infarto miocardico fatale e non fatale e la fre-
quenza di rivascolarizzazione coronarica.

Terapia non farmacologica - Sebbene la terapia
farmacologica ottimale comporti un sostanziale be-
neficio in termini di mortalita, pure il rischio di mor-
te nei pazienti affetti da disfunzione ventricolare sini-
stra rimane inaccettabilmente elevato. | sopravvissu-
ti alla fase acuta dell’infarto miocardico con disfun-
zione sistolica sono gravati da una mortalita a 4-5 an-
ni = 20% e approssimativamente un terzo di questi
decessi sono dovuti a morte improvvisa (40). Nello
studio MADIT-II (41), in 1232 pazienti (461 asinto-
matici) con un pregresso infarto miocardico (almeno
un mese prima) ed una FE ventricolare sinistra <
30%, i pazienti sottosti a terapia medica ottimale ed
impianto di defibrillatore (ICD) evidenziavano, a 20
mesi, una riduzione del 31% della mortalita rispetto
ai pazienti trattati esclusivamente con terapia medi-
ca ottimale. | pazienti asintomatici beneficiavano del-
I'impianto del ICD nella stessa misura dei pazienti
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sintomatici. Lo studio DINAMIT (42) (in pazienti con
infarto miocardico ed una FE ventricolare sinistra =
35% ed una diminuita variabilita della frequenza car-
diaca) ha dimostrato che I'impianto precoce di ICD
(tra 6 e 40 giorni dopo I’evento infartuale) non com-
portava alcun vantaggio sulla mortalita totale perché
la riduzione della morte aritmica era piu che com-
pensata dai decessi per cause non aritmiche. Le at-
tuali Linee Guida Europee (43) raccomandano, sulla
base di questi studi, I'impianto di ICD nei pazienti,
anche asintomatici, con disfunzione ventricolare sini-
stra (FE da = 30% a 35%), almeno dopo 40 giorni
dall’evento infartuale e dopo tre mesi da una terapia
di riperfusione efficace dell’infarto miocardico per
permettere il possibile recupero delle zone ancora vi-
tali dei segmenti miocardici.

L'utilita della terapia di resincronizzazione cardiaca
(CRT), nei pazienti con disfunzione sistolica ventrico-
lare sinistra asintomatica, non & stata valutata con
grandi studi clinici specifici. Gli studi REVERSE e MA-
DIT-CRT hanno valutato il problema in pazienti in
classe funzionale NYHA I-1l. | pazienti in classe funzio-
nale NYHA | erano scarsamente rappresentati (rispet-
tivamente il 18% e il 15%) ed, inoltre, non & chiaro
quanti di essi fossero stati in passato sintomatici. Nel-
lo studio REVERSE (44) si osservava una tendenza ad
un minore vantaggio conferito dalla CRT nei pazien-
ti in classe funzionale NYHA | rispetto a quelli in NY-
HA 1l. Nello studio MADIT-CRT (45) non vi era una si-
gnificativa riduzione degli eventi nei pazienti in clas-
se NYHA I. Attualmente, quindi, le Linee Guida non
raccomandano la CRT nei pazienti con disfunzione
sistolica ventricolare sinistra asintomatica (46).

* * *

| pazienti con disfunzione sistolica ventricolare sini-
stra dopo infarto miocardico costituiscono una po-
polazione ad alto rischio di eventi avversi e, pertan-
to, la terapia prescritta alla dimissione deve essere ot-
timizzata. Dati ricavati da registri e studi osservazio-
nali dimostrano che I'attenzione a questi pazienti &
sorprendentemente non adeguata.

| ricercatori del National Registry of Myocardial In-
farction (NRMI) (47) hanno evidenziato che i pazien-
ti che avevano sofferto I'insufficienza cardiaca duran-
te la degenza ospedaliera, o quelli in cui I'insufficien-
za cardiaca si era manifestata clinicamente in una fa-
se piu tardiva, meno frequentemente erano sottopo-
sti a quei presidi terapeutici riconosciuti utili sulla ba-
se dell’evidenza scientifica.

Di fronte al problema dell’insufficienza cardiaca,
che ha ormai assunto proporzioni epidemiche, un
approccio di tipo preventivo & cruciale perché una
volta manifestatasi puo0, i alcuni casi risultare rapida-
mente letale e, se letale non & progressiva portando
ad una cospicua riduzione della qualita di vita dei pa-



zienti e ad un consumo di risorse sempre pit massic-
cio. Tutte le misure preventive devono essere messe
in atto sia per impedire, con tutti i mezzi della pre-
venzione primaria, che si instaurino le alterazioni
strutturali miocardiche sia per impedire che si mani-
festino i segni e i sintomi clinici dell’insufficienza car-
diaca.

“L’insufficienza cardiaca clinicamente evidente
deve essere considerata gia una sconfitta della me-
dicina piuttosto che la prima indicazione al tratta-
mento” (48).
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La presenza nei nostri ambulatori di un paziente che ha avuto un infarto miocardico e che lo ha ben
superato , induce il medico a limitarsi alle classiche domande che gli si pongono, in occasione delle co-
si dette “visite di controllo”, cercando di stimolarlo a farsi dire quali sono i sintomi che piu lo affliggo-

In occasione di un trial condotto dall’ANCE, il R.E.O.A.R.T. (1) effettuato in Italia tra il 2007 ed il 2009,
su circa 3000 pazienti rivascolarizzati perché affetti da IMA, anche noi abbiamo notato che il 40% pre-
sentavano disfunzione ventricolare sinistra spesso senza sintomatiche manifestazioni cliniche di insuf-

In questa popolazione paucisintomatica la sopravvivenza media dopo I’episodio acuto € stata, nella
nostra ricerca, intorno a 7 anni. Cio era chiaramente imputabile al fatto che il paziente seguiva i con-
trolli ospedalieri regolarmente nei primi sei mesi, o al massimo entro I’'anno dall’episodio acuto, ma poi
sempre piu raramente specie se privo di sintomi eclatanti.

Certamente, il precoce riconoscimento della disfunzione ventricolare sinistra misconosciuta avrebbe
potuto conferire a questi pazienti un piu precoce approccio terapeutico, tempestivo ed aggressivo.

Il lavoro & molto ben condotto in quanto sono attentamente esaminate e discusse sia I'epidemiologia
che la fisiopatologia, ed & molto circostanziato il capitolo relativo alla diagnosi ed anche quello della te-

\
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L’Onda Q e sempre espressione
di necrosi miocardica?

Is Q wave always expression
of myocardial necrosis?

Claudio Fabris

Cardiologo del Territorio, L.P., Segretario Regionale ANCE del Veneto

L’Autore espone i principali meccanismi elettrogenetici e le cause pit frequenti della presenza di
un’onda Q con caratteristiche patologiche nel QRS (ventricologramma): posizione elettrica, necrosi
o perdita dell’attivita elettrica, prevalenza di forze elettriche opposte, scompaginamento cellulare, e
successivamente illustra 9 casi di ECG in cui la presenza di un’onda Q con caratteristiche fisiopatolo-
giche trova la sua spiegazione in una delle possibilita sopra elencate.

The actor exposes the principal elettrogenetic mechanisms and the most frequent causes of the presence

INTRODUZIONE 3° - Prevalenza di forze elettriche di zona

L’onda Q, come ¢ noto a tutti, € la deno-
minazione che attribuiamo alla prima onda
del ventricologramma sullECG quando
questa si presenta negativa, cioe quando
rappresenta una fuga dell’eccitamento
elettrico rispetto all’elettrodo esplorante.

La sua elettrogenesi puo essere dovuta a:
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Posizione elettrica del ventricolo-
gramma: ad es. sulla derivazione
aVR l'onda Q é sempre presente, a
meno che non vi sia una destrocar-
dia, poiché la derivazione aVR vede
I'ECG a -150° e, poiché la posizione
elettrica del ventricologramma nor-
male, analogamente a quella anato-
mica, é diretta verso + 60°, la deri-
vazione aVR vede fuggire I'eccita-
mento e quindi raccoglie un poten-
ziale ventricolare interamente nega-
tivo.

Perdita di forze elettriche per morte
o grave riduzione dell’attivita elettri-
ca cellulare, come nell’infarto del
miocardio (IMA).
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opposta ipertrofica (¢ possibile un
ventricologramma QS in V1 in pre-
senza di una marcata ipertrofia ven-
tricolare sn) o in presenza di un ri-
tardo di attivazione (QS sulle pre-
cordiali dx in presenza di BBS).
4° - Scompaginamento o sovvertimento
dell’attivita elettrica dell’architettura
miocardica e perdita o inversione
della normale sequenza di attivazio-
ne elettrica (disarray nella miocar-
diopatia ipertrofica).
5° - Un’onda Q si pu0 inoltre riscontrare
anche in soggetti normali per la po-
sizione elettrica del cuore: brachiti-
pi, obesi, donne in gravidanza, e in
altre patologie non ischemiche:
miocardiopatie, miocarditi, cuore
polmonare acuto o cronico.
Teniamo presenti queste condizioni nella
valutazione dei prossimi ECG e casi clinici.
Per il tema che ci siamo proposti non pro-
cederemo secondo il corretto procedimen-
to abituale di esame del paziente, che par-
te dall’anamnesi, poi I'obiettivita clinica,
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quindi 'ECG, infine altri eventuali esami strumentali,
ma partiremo dall’ECG, quindi passeremo ai dati
anamnestici, infine a un altro eventuale esame stru-
mentale, per formulare la definitiva diagnosi clinica
ed elettrocardiografica.

Se rileviamo sul’ECG un’onda Q in una derivazio-
ne in cui quest’onda non dovrebbe esserci, il nostro
pensiero corre subito all’eventualitd che il paziente
abbia avuto un IMA e quindi chiediamo all’interessa-
to se ha mai lamentato un dolore al petto o disturbi
equivalenti, e quasi obbligatoriamente facciamo ese-
guire un Ecocardiocolordoppler. Vediamo ora alcuni
casi di onde Q patologiche e valutiamo a cosa pos-
sono essere attribuibili.

CASI CLINICI

L'ECG del 1° paziente, relativo a un signore di 60
anni (fig.1) evidenzia piccole onde r con complesso
prevalentemente negativo in D2 D3 AVF e ventrico-
logramma QS da V1 a V5, rsin V5 e rin V6.

Dall’lanamnesi e dalla documentazione del pa-
ziente risulta che nel 2001 vi é stato un ricovero
ospedaliero per IMA infero-postero-laterale trattato
con rtPA, e alla successiva CNG riscontro di corona-
rie prive di lesioni, verosimilmente per lisi iatrogena
del trombo.

Nel dicembre 2008 recidiva di IMA anteriore, con
applicazione di PTCA + stent su IVA, allECOCG di-
scinesia SIV apicale e puntale, acinesia anteriore
media, FE 43%.

Figura 1: - G. C., a.60, m. - ECG: ritmo sinusale (70/m’). Segni
di necrosi anteriore estesa e onda r molto piccola in D2 D3 aVF
V5 V6.

In questo caso e chiara I'eziologia di necrosi delle
onde Q riscontrate, con coincidenza fra ECG, anam-
nesi ed ECOCG del paziente.

68

Il caso successivo (caso 2) riguarda una signora di
68 a., che non ha mai lamentato angor né altri par-
ticolari disturbi e il cui ECG (fig. 2) evidenzia onde Q
discretamente profonde in V4 V5 V6, con modeste
alterazioni della fase di ripolarizzazione ventricolare.
Facciamo eseguire un ECOCG, che evidenzia una
ipertrofia asimmetrica medio-severa del VS, preva-
lentemente settale: SIV 21, PP 12, FE 68%, PAPS 28.

E’ facilmente deducibile la diagnosi di miocardio-
patia ipertrofica settale, nella quale le onde Q sono
attribuibili a un disarray delle fibre miocardiche del
VS, che condiziona una attivazione con direzione che
in parte fugge dagli elettrodi precordiali di sn e quin-
di giustifica la presenza delle onde Q, determinata
anche da un altro fattore: poiché normalmente il SIV
€ attivato in direzione postero-anteriore, in caso di
ipertrofia settale cid induce una importante onda di
fuga dell’eccitamento dalle derivazioni prospicienti il
VS, piu evidente rispetto alle piccole onde g che si
vedono normalmente sulle derivazioni precordiali sn.

ity == R ey

= 1 SRR i e

Figura 2: B.G., a.68, f. - ECG: Ritmo sinusale (88/m’). Si segna-
la onda Q discretamente profonda in V4 V5 V6.

Il 3° caso € riferibile a un soggetto di 70 a., an-
ch’egli asintomatico, che presenta un ECG (fig. 3)
nel quale, oltre a un ingrandimento atriale sn, un
BAV 1° grado e un EAS, & evidente un decremento
dell’ondar da V2 aV3-V4 e la presenza di una impor-
tante onda Q in V5 V6. Anche in questo caso I’Ecocg
evidenzia una marcata ipertrofia settale, con SIV 19,
PP 13 e FE 65%, compatibili anche in questo caso
con miocardiopatia ipertrofica settale.

Per una piu completa rappresentazione di tale car-
diopatia, riproduciamo una proiezione parasternale
sn dell’Ecocg di un caso tipico (fig. 4) e una immagi-
ne istologica della parete ventricolare (fig. 5), che
ben evidenzia la disposizione disorganizzata delle fi-
bre miocardiche, che presentano anomalo orienta-



mento, con incroci e vortici, oltre a un marcato au-
mento della componente stromale, composta da tes-
suto connettivale e da fibrociti.

Il 4° caso si riferisce a un uomo di 66 a., che non
ha mai lamentato disturbi all’apparato cardiovascola-
re, il cui ECG (fig. 6) evidenzia un ventricologramma
QS in D3 aVF e V1.

Ma oltre a cid notiamo un P-R breve e una eviden-

te incisura sulla porzione inferiore della R in D1 aVL e
da V2 a V6, compatibili con pre-eccitazione cardiaca,
Figura 3: M.G., a.70, m. - ECG: Ritmo sinusale (65/m’). Ingran- tipo fascio di Kent laterale sn, per cui le onde Q rap-

dimento atriale sn. BAV 1° grado (P-R: 0,32”). Blocco fascicola- presentano solo |’immagine Specu|are della pre_ecci_
re anteriore sn. Decremento della r da V2 a V3 V4 e importan-

te onda Q in V5 V6.

tazione.

Figura 4: AIPECOCG in parasternale sn, asse longitudinale e trasversale, appare evidente la marcata ipertrofia del setto, con struttu-
ra disomogenea e granulosa.

Figura 4: La struttura istologica
che (disarray) e da un notevole aumento della componente stromale (fibrociti e fibre connettivali ed elastiche).
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Figura 6: F.O., a.66, m. - ECG: Tachicardia sinusale (105/m’).
P-R breve (0,10”) e onda delta in D1 aVL e da V2 a V6, con
aspetto speculare (onda Q) in D3 aVF, compatibili con fascio di
Kent laterale sn.

Figura 8: V. M., a.70, f. - ECG: Tachicardia ventricolare
(220/m’) con ventricologramma tipo BBS, quindi a probabile
partenza dal VD.
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Figura 7: S.S., a.42, f. - ECG: Ritmo sinusale (70/m’). P-R mol-
to breve (0,08”) e importante onda delta sulle derivazioni pre-
cordiali sn, con ventricologramma QS speculare in aVL, compa-
tibili con pre-eccitazione cardiaca

Analogo aspetto nell’ECG successivo (fig. 7), rela-
tivo a un soggetto di 42 a. (caso 5), in cui la riduzio-
ne del P-R e I'onda delta sono ancora piu evidenti e
il complesso QS é presente in aVL (fascio di Kent pro-
babilmente ancora laterale sn).

Nel caso 6° (fig. 8) vi e una tachicardia con FC
220/m’ e il ventricologramma QS € ben evidente in
D3 aVF e da V1 a V4, ma anche in questo caso esso
e speculare all’aspetto tipo BBS presente in D1 aVL
V5 V6, e I'ECG appare riferibile a una tachicardia
ventricolare a probabile partenza dal VD.

Particolarmente interessante il 7° e ultimo caso,
registrato in una paziente di 76 anni, della quale ri-
produciamo I'ECG, registrato anche con doppio
voltaggio per consentire una migliore valutazione

70

I'1.9.Stl W JE.1Y A ..__..’.‘.'..-.'........... Faasing " i“‘ b L s -
{m 1 A E A ety e ,—-———-_\/-._
e /l /| i i woJdL \I: N !
[ et Vot Ve U s j
I|'n= el i ‘ = . "‘_—‘--‘l"k“ﬁ.i/k"-..l /‘“
e ___h_uf\____\}/r;___\_\;/ _./ S R : I‘-,Ir : \/ ki
/ ) Y1 y = i LAl
f A A i | L P R | BAY
| A - ' ! ‘2 i
et S A SR el
H Yoo \ "..f = t— { i1
¥ i M
- = e — __"“—.—-r‘————d\q.i‘-—-_i"_j——-..
fl A | 4 & #
e ,"r', i i ‘Ig ;I!_ ! o ; A A
3] A\){—_‘J .l\’ \' \r—'—‘ - _-_-JLJ-‘_‘J ‘\-" >
£l L A Tl
HioiA . A

Figura 9: V. M., a.70, f. - ECG: Il tracciato e stato riportato con
doppio voltaggio per consentire una migliore valutazione delle
onde elettriche. Non vi sono segni evidenti di attivita atriale. |
complessi ventricolari, con FC 70/m’, presentano un abnorme
allargamento del ventricologramma, a tipo di BBS, attribuibile
a una stimolazione ventricolare dx da PM VVI con elettrodi bi-
polari, su FA di base, per cui gli spykes non raggiungono la su-
perficie toracica.

della linea isoelettrica e dei potenziali elettrici ri-
scontrati (fig. 9). Come appare evidente, i comples-
si ventricolari, che presentano FC 70/m’, sono sepa-
rati da uguali intervalli costituiti da una linea isoe-
lettrica nel corso della quale non compaiono com-
plessi atriali: standstill o silenzio atriale. Potrebbe
trattarsi di un ritmo idioventricolare, a tipo di BBS,
ma la durata del ventricologramma appare eccessi-
va e inusuale anche per questa diagnosi. In realta la
paziente era stata sottoposta un paio di anni prima
ad applicazione di pace-maker VVI, su una fibrilla-



zione atriale di base, ma con modalita di stimolazio-
ne bipolare, vale a dire con i due poli dell’elettrodo
stimolatore entrambi funzionanti nella punta del-
I’elettrodo stimolatore, a 1 cm di distanza uno dal-
I'altro, anziché con I'abituale funzionamento di un
elettrodo sulla punta del catetere e I'altro sullo sti-
molatore. Cio0 e stato fatto per ridurre il campo elet-
trico e quindi le interferenze da movimenti musco-
lari, con cido migliorando e selezionando il sensing
cardiaco.

La diagnosi elettrocardiografica € quindi di regola-
re funzionamento del P.M. VVI con modalita bipola-
re, su FA di base.

CONCLUSIONI

Abbiamo voluto esporre alcuni casi elettrocardio-
grafici di onde Q, partendo dall’ECG, per giungere,
attraverso I’esame e l'interpretazione contestual-
mente elettrocardiografica, anamnestica, clinica ed
ecocardiografica, alla corretta diagnosi conclusiva e
cio per confermare che, anche quando I'onda Q
presenta chiare caratteristiche patologiche, essa

puo essere attribuibile a diverse eziopatogenesi, da
considerare attraverso un adeguato confronto clini-
co-strumentale.
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diopatico.

COMMENTO

gnosi di IMA del nostro paziente.

/

La diagnosi di infarto acuto del miocardio si & basata per molto tempo sui criteri elaborati dall'OMS
e cioé sulla presenza contemporanea di almeno due dei seguenti tre elementi: dolore toracico tipico, al-
terazioni caratteristiche dell'elettrocardiogramma, elevazione con successivo decremento degli enzimi
cardiaci, valutati in campioni di sangue raccolti in sequenza.

Recentemente in seguito alla scoperta di piu specifici e sensibili markers di necrosi miocardica e all'av-
vento di metodiche di imaging sofisticate e precise, si € resa necessaria una nuova definizione di IMA.

Tuttavia I'attenta valutazione del’ECG, ha sempre ruolo centrale nell’esame clinico del paziente car-

Il lavoro del collega Fabris, sul’onda ‘Q’ spinge tutti noi a ragionare ponendo al centro della rete de-
cisionale, nel trattamento del paziente con dolore toracico ischemico e non, la corretta interpretazione
del’ECG ed a farci considerare, ancora oggi, I'elettrocardiogramma I'esame basale per la corretta dia-

\

)
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La dispnea durante attivita fisiche routinarie in pazienti con scompenso cardiaco cronico, nono-
stante una terapia farmacologica ottimizzata e massimizzata, € un fenomeno conosciuto Questo
studio ha valutato se un periodo di riabilitazione cardiorespiratoria riduce la dispnea in questi pa-
zienti e se questa & legata alle modificazioni dei parametri di funzionalita respiratoria e la loro
eventuale relazione con la funzione sistolica e/o diastolica del ventricolo sinistro. Infine, abbiamo
valutato se in questi pazienti le modificazioni di alcuni parametri di funzionalita respiratoria pos-
sano essere considerati fattori predittivi di morbidita cardiovascolare e mortalita. Alcuni pazienti
con scompenso cardiaco cronico esenti da malattia ostruttiva polmonare ma dispnoici presenta-
no un pattern respiratorio basale apparentemente vicino alla normalita. La scomparsa della di-
spnea dopo riabilitazione puo associarsi ad un pattern respiratorio di tipo restrittivo dovuto alla
modificazione dei volumi polmonari statici attraverso un meccanismo di desufflazione polmonare.
Tali osservazioni suggeriscono che I'iperinflazione polmonare in questi pazienti causa la dispnea
durante le attivita fisiche routinarie e maschera il pattern ventilatorio restrittivo tipico di questi pa-
zienti predicendo I'aumento della mortalita per qualunque causa e le ospedalizzazioni per cause
cardiovascolari piu dei classici predittori basati sullo studio della funzione sistolica e diastolica del
ventricolo sinistro.

Dyspnoea during daily physical activity, despite optimized and maximized drug therapy, is a phenomenon
commonly observed in patients with chronic heart failure (CHF).The purpose of this study was to assess
the usefulness of a period of rehabilitation in the control of dyspnoea in a group of patients with CHF. The
worsening of symptoms may be related to changes in polmunary function parameterst. It has been eva-
luated their possible relationship with the systolic function and / or diastolic function of the left ventricle
and assessed which parameter of polmunary function can be considered a predictor of acute cardiac
events and mortality in these patients. Patients with CHF but without chronic obstructive pulmonary and
with dyspnoea can provide a baseline a ventilatory pattern next to normal. The improvement of dyspno-
ea after rehabilitation in some patients is associated with a restrictive respiratory pattern due to a modi-
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fication of polmunary function following a mechanism desufflation lung. This polmunary hyperinflation in
patients with CHF may be the cause of dyspnoea and may mask the restrictive ventilatory pattern typical
of these patients and predicting the increased mortality from any cause and hospitalizations for cardio-
vascular causes more than traditional predictors based on the study of systolic and diastolic function of

left ventricle.

(It. J. Practice cardiol. 1/2012) - http:/www.ancecardio.it

I meccanismi responsabili della dispnea, in pa-
zienti affetti da scompenso cardiaco cronico (SCC),
sono prevalentemente rappresentati dall’ alterata
capacita di diffusione, dalla reattivita bronchiale,
dalle alterazioni morfologiche e metaboliche dei
muscoli respiratori e dall’alterazione del rapporto
ventilazione/ perfusione, tutti fattori che possono
favorire la comparsa di dispnea durante I’esercizio
(1). La dispnea riferita dal paziente affetto da scom-
penso cardiaco cronico € rappresentata prevalente-
mente dall’iperpnea (2).

La causa piu importante dell’iperpnea & I'aumen-
to dello spazio morto fisiologico determinato dal-
I'ipoperfusione alveolare (3-4). Questi pazienti ge-
neralmente presentano una condizione disventila-
toria con pattern di tipo restrittivo (5) legata ad una
riduzione della compliance del polmone che verosi-
milmente potrebbe riflettere anche una condizione
di edema cronico perivascolare ed alveolare (6).

E noto che il training selettivo dei muscoli respi-
ratori & in grado di alleviare la sintomatologia di-
spnoica durante le attivita di vita quotidiana nei
pazienti affetti da scompenso cardiaco cronico (7)
ed il training fisico migliora I’endurance dei mu-
scoli respiratori, riduce la percezione della di-
spnea, aumenta la durata dell’esercizio e, quindi,
migliora la qualita di vita (8-9). E noto, inoltre, che
i pazienti con scompenso cardiaco cronico comu-
nemente respirano vicino al volume residuo (RV)
durante esercizio evidenziando quindi una limita-
zione al flusso espiratorio (10). Infine, € ormai
consolidato il concetto che I'utilizzo dei parametri
ecocardiografici ottenuti con il tissue doppler ima-
ging (TDI) hanno una notevole importanza pro-
gnostica (11).

Lo scopo primario del nostro studio & consistito
nel valutare in un gruppo di pazienti con scompen-
so cardiaco cronico, con recente peggioramento
della sintomatologia dispnoica, le modificazioni dei
parametri di funzionalita respiratoria dopo un pe-
riodo di riabilitazione fisica e se queste possono
avere valore predittivo in relazione con la funzione
sistolica e diastolica del ventricolo sinistro. L’en-
dpoint secondario & stato quello di valutare I'effica-
cia del trattamento riabilitativo fisico sul migliora-
mento della sintomatologia dispnoica e la tolleran-
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za all’esercizio nei paziente affetti da scompenso
cardiaco cronico sintomatici per dispnea utilizzan-
do come metro valutativo la scala di Borg (12-13) e
la VAS per la dispnea (14-15) ed il 6 minute walking
test (6 min. WT) per la tolleranza all’esercizio (16-
17).

METODI

Pazienti

In questo studio prospettico i criteri di inclusione
per i pazienti sottoposti al programma di riabilita-
zione sono stati i seguenti: FEV1/FVC> 70%, classe
NYHA lll,assenza di rumori umidi da stasi polmona-
re, FE stabile nell’ ultimo anno, radiografia stan-
dard del torace negativa per segni di congestione
venosa polmonare, eta <80 anni, FE <50%, di-
spnea (valutata mediante scala di Borg ), BMI < 28,
nessun trattamento riabilitativo fisico negli ultimi
12 mesi, nessun cambiamento e/o modifica i far-
maci assunti negli ultimi 2 mesi.

| criteri di esclusione sono stati: angina instabile,
recente infarto miocardico acuto, insufficienza car-
diaca congestizia scompensata, malattia valvolare
cardiaca emodinamicamente significativa, malattia
cronica polmonare, ipertensione arteriosa non
controllata, limitazioni ortopediche o neurologi-
che, i pazienti con BMI > 28. E stato studiato un
gruppo di 50 pazienti affetti da scompenso cardia-
co cronico (29 maschi e 21 femmine, eta media
62,65+8,8 anni), sintomatici per dispnea (lll classe
NYHA; FE 33,4+9,7%) sottoposti a terapia farma-
cologia ottimizzata e massimizzata (Tab. 2) e non
affetti da patologie ostruttive croniche dell’albero
respiratorio bronchiale (FEV1/FVC 78,9+7,32) sen-
za apparenti segni di ulteriore compromissione
emodinamica (assenza di crepitii polmonari, assen-
za di edemi declivi, FE stabile, Rx torace invariata).
Le cause di scompenso cardiaco cronico erano le-
gate a cardiomiopatia dilatativa primitiva (19 casi)
ed a malattia coronarica (31 casi).

La tabella | mostra le caratteristiche cliniche dei pa-
zienti.

La tabella Il mostra la terapia farmacologica assun-
ta dai pazienti.
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Figura 1A: Ospedalizzazione per cause cardiovascolari consi-
derando solo la presenza dell’iperinflazione polmonare (linea
rossa).

Valutazione cardiologica

Dopo esame anamnestico ogni paziente é stato
sottoposto ad esame obiettivo cardiologico, esa-
me elettrocardiografico mediante ecg standard di
superficie (Archimed 12 derivazioni) ed a Rx del
torace nelle proiezioni standard PA e LL. Il calcolo
della FE del ventricolo sinistro é stato effettuato
tramite ecocardiografia (HP Sonos 5500) e calco-
lata mediante il metodo di Simpson dalle immagi-
ni 2D apicali. Utilizzando il Tissue Doppler Ima-
ging (TDI) e I'esame doppler del flusso trans mi-
tralico é stata valutata la funzione diastolica del
ventricolo sinistro (rapporto E/E’). Il rapporto tra il
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Figura 2A: Ospedalizzazione per cause cardiovascolari consi-
derando solo la FE (< 35%) (linea rossa).

Figura 1B: Motalita per tutte le cause considerando solo la
presenza dell’iperinflazione polmonare (linea rossa).

la velocita di picco del flusso precoce transmitrali-
co e dell’onda E’ del TDI rispecchia la pressione di
riempimento ventricolare sinistro18. Ogni pazien-
te e stato sottoposto a test cardiopolmonare per
stabilire il carico del lavoro al training aerobico
(60% del VO2 di picco).

Performance fisica: test del cammino per 6 minuti

E stato utilizzato questo test per la sua semplici-
ta, rapidita di esecuzione e soprattutto per I'ottima
tollerabilita, nonché per la sua approssimativa cor-
rispondenza, in termini di richiesta metabolica,
con le usuali attivita quotidiane (13-15). Il test si €

Figura 2B: Mortalita per tutte le cause considerando solo la
FE (< 35%) (linea rossa).
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Figura 3A: Ospedalizzazione per cause cardiovascolari consi-
derando solo il rapporto E/E’ (> 10) (linea rossa).

basato sulla misurazione della distanza massima
percorsa dal paziente camminando, senza corre-
re,per 6 minuti secondo un protocollo standardiz-
zato conforme con le linee guide dell’American
Thoracic Society (16): il paziente e stato invitato a
deambulare il piu velocemente possibile lungo un
corridoio di 30 metri libero da ostacoli indossando
un abbigliamento comodo. Il fisioterapista ad in-
tervalli di 2 min. incoraggiava, sempre allo stesso
modo il paziente.

Prima e dopo il test del cammino veniva valutata
la pressione arteriosa, la frequenza cardiaca e la sa-
turazione arteriosa di O2 misurata tramite saturi-
metro pulsimetrico applicato al dito indice di una
mano.

Durante il test veniva costantemente monitoriz-
zata la saturazione arteriosa di O2 in quanto non
veniva rimosso il saturimetro pulsimetrico. La di-
spnea veniva valutata mediante la scala di Borg pri-
ma e dopo il test del cammino (12).

Valutazione della dispnea: scala di Borg e scala di
autovalutazione VAS

Per la valutazione clinica della dispnea sono state
utilizzate la scala di Borg, applicata dopo il test del
cammino, e la scala VAS per la loro riproducibilita dei
sintomi in pazienti affetti da malattie cardiopolmo-
nari (13) e soprattutto per i pazienti affetti da scom-
penso cardiaco cronico (14).

Test di valutazione della funzione polmonare

| test di valutazione della funzionalita polmonare
sono stati effettuati utilizzando una cabina pletismo-
grafia (V6200 Autobox, Sensor Medics) con spirome-
tro (Vmax 22). | test della funzione polmonare sono
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Figura 3B: Mortalita per tutte le cause considerando solo il
rapporto E/E’ (> 10) (linea rossa).

stati effettuati in accordo con i criteri ATS. | pazienti
hanno eseguito la valutazione del FEV1 (volume espi-
ratorio forzato per secondo), CV (capacita vitale),
FEV1/FVC (indice di Tiffeneau), RV (volume residuo),
TLC (capacita polmonare totale), RV/TLC (indice di
Motley), CI (capacita inspiratoria), Vt (tidal volume)
CFR (capacita funzionale residua), PiMax (pressione
massima inspiratoria), PeMax (pressione massima
espiratoria), DLCO (capacita di diffusione alveolare
con monossido di carbonio).

Programma riabilitativo fisico

Il programma, nelle prime due settimane, preve-
deva tre sedute giornaliere di ginnastica respirato-
ria prevalentemente di tipo diaframmatico ed eser-
cizi di tipo isometrico per il potenziamento dei
gruppi muscolari come gli esercizi a corpo libero,
esercizi con barra, esercizi alla spalliera svedese ed
esercizi in piedi ed al lettino con I'inserimento gra-
duale di pesi per gli arti superiori da 0,5 kg fino ad
1 Kkg.

Tutti gli esercizi di educazione fisica generale ve-
nivano effettuati sempre in sincronia con I'atto re-
spiratorio.

Nelle successive due settimane I’iter riabilitativo
proseguito introducendo una seduta giornaliera di
attivita fisica di tipo isocinetico per il raggiungi-
mento di una migliore tolleranza all’esercizio fisico.
Tale finalita é stata raggiunta tramite training aero-
bico al treadmill, al’ergometro a manovella ed al
cicloergometro graduando la durata sempre mag-
giore dell’esercizio (max 30 min) ed il grado sem-
pre maggiore di difficolta (max 60% del VO2
max).

Tutti gli esercizi di training sono stati eseguiti sot-
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to controllo telemetrico. Quotidianamente i pa-
zienti effettuavano tre ore di attivita fisica riabilita-
tiva.

Follow-up clinico ed outcome valutati.

Il follow-up € iniziato il giorno successivo alla valu-
tazione dei parametri di funzionalita respiratoria ed
ai test di valutazione della dispnea e della performan-
ce fisica effettuati alla fine del trattamento riabilitati-
VO.

| pazienti sono stati seguiti per 800 gg. Il follow-up
terminava alla fine del periodo di osservazione o con
il verificarsi di un evento avverso. Gli outcomes valu-
tati sono stati la mortalita legata a qualunque causa
e I'ospedalizzazione legata a morbidita cardiovasco-
lare (peggioramento dello scompenso cardiaco con-
gestizio, angina instabile, infarto del miocardio, mo-
dificazione della terapia medica).

Analisi statistica

| valori ottenuti sono stati espressi in media e de-
viazione standard. Per i confronti all’interno dei due
gruppi e stato utilizzato il t-test per campioni appa-
iati. Per il confronto dei parametri tra i due differen-
ti gruppi é stato utilizzato il T-test per campioni non
appaiati.

Un valore di p < 0,05 era considerato statistica-
mente significativo. Per il confronto del tasso di
ospedalizzazione e di sopravvivenza globale tra i due
gruppi € stata utilizzata la procedura Kaplan-Meier.
Un valore di p < 0,05 ¢ stato considerato statistica-
mente significativo.

PROTOCOLLO DELLO STUDIO

Ogni paziente, prima di iniziare il programma ria-
bilitativo veniva inquadrato funzionalmente attraver-
so la valutazione cardiologica e I'applicazione dei test
di valutazione della dispnea e della performance fisi-
ca. Successivamente veniva eseguita la valutazione
spirometrica con lo studio dei volumi polmonari e,
quindi, iniziava il periodo di trattamento fisico riabi-
litativo di quattro settimane. Alla fine del ciclo riabi-
litativo tutti i pazienti venivano sottoposti al test di
valutazione della funzione polmonare, ai test di valu-
tazione della dispnea, della performance fisica e del-
la valutazione cardiologica. In base ai risultati del-
I’analisi della funzionalita respiratoria valutati prima e
dopo riabilitazione sono stati individuati due gruppi
di pazienti: un primo gruppo di 32 pazienti che pre-
sentavano un fenomeno di iperinflazione polmonare
ed un secondo gruppo di 18 pazienti che non pre-
sentavano iperinflazione polmonare. | due gruppi di
pazienti sono stati sottoposti ad un follow-up clinico
durato 800 gg.

RISULTATI

Pazienti con SCC che hanno mostrato modifica-
zione dei volumi polmonari statici dopo tratta-
mento riabilitativo

Test spirometrici di valutazione della funzione polmo-
nare

L’analisi della funzione respiratoria evidenziava, do-
po trattamento riabilitativo, una riduzione significati-
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Figura 4A: Ospedalizzazione per cause cardiovascolari consi-
derando la presenza contemporanea dell’iperinflazione pol-
monare e della FE < 35% (linea rossa).

Figura 4B: Mortalita per tutte le cause considerando la pre-
senza contemporanea dell’iperinflazione polmonare e della FE
< 35% (linea rossa).
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Figura 5A: Ospedalizzazione per cause cardiovascolari consi-
derando la presenza contemporanea della FE < 35% e del rap-
porto E/E’ > 10 (linea rossa).

va della TLC (da 84,8+13,9% a 73,9+95; p = 0.001)
(Tab. 3) e dal rapporto RV/TLC (da 37,3+17,12 a
23,38+12,1; p <0.001) (Tab. 3). Allo stesso modo si
evidenziava una riduzione statisticamente significati-
va del VR (da 1897,9+1049,13 ml a 1042+/-516,73
ml; p < 0.001) (Tab. 3), un aumento statisticamente
significativo della CV (da 3265,9+/913,6 ml a
3527,6+800,3 ml; p = 0.01) (Tab. 3) rispetto ai valo-
ri osservati prima del trattamento riabilitativo (Tab.
3). Si evidenziavano modificazioni significative del
FEV1 (da 2487,1+727,3 ml a 2638,9+687 ml; p =
0,008) (Tab. 3), del rapporto FEV1/FVC ( da 79,1+6
a 75+3,9; p = 0,01) (Tab. 3) dopo il trattamento Ria-
bilitativo e del Vt (da 716,19+4231,09 a
874,28+231,1 (Tab. 3). Si osservavano modificazioni
significative della ClI (da 2247,3+759,48 ml a
2412+632,6 ml p = 0,02) (Tab. 3), della DLCO (da
91,3+41,68% a 94,7+29,7%; p = 0,8) (Tab. 3), della
Pi Max (da 52,19,2+26,86% a 57,9+19,7%; p =
0,02) (Tab. 3), della PeMax (da 39,1+19,48% a
50,36+19,59%; p = 0,08) (Tab. 3).

Scala di valutazione della dispnea e 6 min. WT

Alla fine del trattamento riabilitativo questi pazien-
ti mostravano una marcata riduzione della sintoma-
tologia dispnoica (Borg da 3,3+2,5 a 0,47+0.4: p
<0.001) (Tab. 3) ed una migliore tolleranza all’eser-
cizio (6 min. WT da 311,6+120,9 m a . 441,5+110,4
m: p < 0.001) (Tab. 3).

Funzione sistolica e funzione diastolica

Alla fine del trattamento riabilitativo questi pazien-
ti non presentavano modificazione della FE (da
33,38+9,8% a 35+7,9%; p = 0,07) (Tab. 6A), men-
tre era evidente una modificazione della funzione
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Figura 5B: Mortalita per tutte le cause considerando la pre-
senza contemporanea della FE < 35% e del rapporto E/E’ > 10
(linea rossa).

diastolica valutata amediante il rapporto E/E’ (da
12,5+2,5 a 11,9+2,4; p = 0,04) (Tab. 6B).

Pazienti con SCC che non hanno mostrato modi-
ficazione dei volumi polmonari statici dopo trat-
tamento riabilitativo

Test spirometrici di valutazione della funzione polmo-
nare

L’analisi della funzione respiratoria attraverso la spi-
rometria non evidenziava, dopo trattamento riabili-
tativo, variazioni significative della TLC (da
74,76+11,1 a 77,15+13,3; p = 0.48) (Tab. 4) e dal
rapporto RV/TLC (da 28+14,1 a 31+10,4; p = 0.29
(Tab. 4). Allo stesso modo non si evidenziava una
modificazione statisticamente significativa del VR (da
1366,9+-866,47 ml a 1526,9+796,8 ml; p = 0.2)
(Tab. 4) e della CV (da 3250,8+758,7ml a
3271,53+827,7 ml; p = 0,74) rispetto ai valori osser-
vati prima del trattamento riabilitativo (Tab. 4). Allo
stesso modo non si evidenziavano modificazioni si-
gnificative del FEV1 (da 2073,8+542 ml a
2106,9+487,6 ml; p = 0,74) (Tab. 4), del rapporto
FEV1/FVC (da 78,6+9,3 a 77,4+8,2; p = 1) (Tab. 4),
della Cl (da 2073,8+542,8 ml a 2106,9+487,6 ml; p
= 0,7) (Tab.4), del Vt (da 879,16+371,56 ml a
840+180,86 ml) della DLCO (da 49,3+27,8% a
39,13+37,4%; p = 0,9) (Tab. 4), della Pi Max (da
53,2+38,1% a 56,1+37,2%; p = 0,17) e della PeMax
(da 37,7+22,6% a 44,2+17,6%; p = 0,2) (Tab. 3) do-
po il trattamento riabilitativo (Tab.4).

Scale di valutazione della dispnea e 6 min. WT
Alla fine del trattamento riabilitativo questi pazien-
ti mostravano una marcata riduzione della sintoma-
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Figura 6A: Ospedalizzazione per cause cardiovascolari consi-
derando la presenza contemporanea della iperinflazione pol-
monare e del rapporto E/E’ > 10 (linea rossa).

tologia dispnoica (Borg da 1,6+1,1 a 0,26+0.2: p
<0.001; VAS da 50,2+22,6 mm a 10,4+10,2 mm: p
<0.001) (Tab. 4) ed una migliore tolleranza all’eser-
cizio (6 min. WT da 306,1+111 m a 404,4+144,9: p
< 0.001) (Tab. 4).

Funzione sistolica e funzione diastolica

Alla fine del trattamento riabilitativo questi pazien-
ti non presentavano modificazione della FE (da
33,4+7,9% a 33,4+7,9; p = 0,12) (Tab. 6A) e della
funzione diastolica valutata mediante il rapporto E/E’
(da 8,3+3,2 a 8,2+2,8; p = 0,12) (Tab. 6B).

Figura 6B: Mortalita per tutte le cause considerando la pre-
senza contemporanea dell’iperinflazione polmonare e del
rapporto E/E’ > 10 (linea rossa).

Differenze nella funzione sistolica e diastolica tra
i due gruppi

Non sono state evidenziate modificazioni significa-
tive nella FE prima ( 33,38+9,8% vs 33,4+7,9%; p =
0,9) (Tab. 6A) e dopo tratatamento riabilitativo
(35+7,9% vs 34,6+7,4%; p = 0,1) (Tab. 6A). E’ stata
riscontrata una differenza statisticamente significati-
va nel rapporto E/E’ tra i due gruppi sia prima
(12,5+2,5 vs 8,3+3,2; p = 0,01) (Tab. 6B) che dopo
trattamento riabilitativo (11,9+2,4 vs 8,2+2,8; p =
0,01) (Tab.6B).
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Figura 7A: Ospedalizzazione per cause cardiovascolari consi-
derando la presenza contemporanea della iperinflazione pol-
monare, della FE < 35% e del rapporto E/E’ > 10 (linea rossa).

Figura 7B: Mortalita per tutte le cause considerando la pre-
senza contemporanea dell’iperinflazione polmonare, della FE
< 35% e del rapporto E/E’ > 10 (linea rossa).



Differenza della dispnea tra i due gruppi

La dispnea riferita dai pazienti che mostravano mo-
dificazione dei volumi polmonari statici dopo tratta-
mento riabilitativo prima del trattamento era piu in-
tensa rispetto ai pazienti che non mostravano modi-
ficazione dei volumi polmonari statici (scala di Borg
3,3+2,5 vs 1,6+1,1; p=0,01) (Tab. 5A). Alla fine del
trattamento non vi era differenza tra i due gruppi
(scala di Borg 0,47+0,4 vs 0,47+0,4; p=0,1) (Tab.
5B).

Follow-up clinico

Il gruppo di pazienti con iperinflazione polmonare
nel corso del follow-up ha presentato un tasso di
ospedalizzazione per cause cardiovascolari (p =
0,027; Figura 1A) e di mortalita ( p = 0,03; Figura 1B
) significativamente maggiore rispetto al gruppo di
pazienti senza iperinflazione polmonare. La sola FE <
35% (Figura 2A e 2B) ed il solo rapporto E/E’ > 10
(Figura 3A e 3B) non sono risultati predittori. La con-
temporanea presenza dell’ iperinflazione polmonare
e di una FE < 35% si € dimostrata predittore di mor-
bidita cardiovascolare (p = 0,01; Figura 4A) ma non
di mortalita (p = 0,09; Figura 4B) cosi come la com-
binazione iperinflazione polmonare e rapporto E/E’ >
10 risulta predittore di mortalita per qualunque cau-
sa (p = 0,037; Figura 6B). La sola iperinflazione pol-
monare si € dimostrata un fattore patologico predit-
tivo piu forte della FE e della disfunzione diastolica.
La combinazione contemporanea di valori patologici
della FE <35% e del rapporto E/E’ > 10 non e risulta-
ta predittore di ospedalizzazione per cause cardiova-
scolari (p = 0,3; Figura 5A) e di mortalita (p = 0,055;
Figura 5B).

La combinazione contemporanea di valori patolo-
gici della FE, del rapporto E/E’ associati alla presenza
dell’iperinflazione polmonare rappresenta un predit-
tore potente di ospedalizzazione per cause cardiova-
scolari (p = 0,04 Figura 7A) e di mortalita (p = 0,01
Figura 7B).

DISCUSSIONE

Il nostro studio dimostra che nei soggetti affetti
da scompenso cardiaco cronico il trattamento riabi-
litativo determina un netto miglioramento della sin-
tomatologia dispnoica ed un miglior grado di tolle-
ranza all’esercizio fisico. L’osservazione piu impor-
tante, pero, che emerge da questo studio € che i
pazienti con scompenso cardiaco cronico che riferi-
scono un aumento della sintomatologia dispnoica
di recente insorgenza, senza evidenti segni di peg-
gioramento emodinamico, i quali effettuano una
terapia massimizzata ed ottimizzata, prima di inizia-
re il trattamento riabilitativo non sembrano avere
un pattern respiratorio spirometrico restrittivo ma
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tendenzialmente normale. E evidente che questi
pazienti, prima del trattamento riabilitativo, hanno
una capacita polmonare totale (TLC) ed un indice
di enfisema (RV/TLC) mediamente maggiori rispet-
to a quelli osservati dopo il trattamento. La riduzio-
ne della capacita polmonare totale (TLC) e del rap-
porto RV/TLC si verifica per una caduta significativa
del volume residuo (RV).

L’ipotesi piu plausibile & che la consistente caduta
del volume residuo (RV) e I'incremento del FEV1,
dopo il trattamento riabilitativo, siano espressione
dell’innesco di un meccanismo di desufflazione pol-
monare.

In questo modo si manifesterebbe il pattern respi-
ratorio restrittivo dello scompensato cronico ma-
scherato dall’iperinflazione polmonare, legata vero-
similmente soprattutto alla disfunzione diastolica, il
cui effetto € apparentemente quello di normalizza-
re il pattern respiratorio spirometrico di questi pa-
zienti. E noto, comunque, che I'iniziale aumento
delle resistenze delle vie aeree osservato durante
edema polmonare indotto sperimentalmente & se-
condario alla distensione delle arterie polmonari al-
I'interno del compartimento broncovascolare con
conseguente compressione delle piccole vie aeree
(19-20). Inoltre, una rapida infusione d 2 litri di so-
luzione fisiologica 0.9% in soggetti normali ha di-
mostrato una transitoria riduzione degli indici di
flusso delle piccole vie aeree (21). E stato, poi, os-
servato che in pazienti con scompenso cardiaco di
grado severo la capacita vitale forzata (FVC) ed il
FEV1 migliorano significativamente dopo tratta-
mento medico intensivo (22).

In sostanza e dimostrata I'ostruzione conclamata
delle vie aeree durante scompenso cardiaco acuto le-
gata all’evento cardiaco. Allo stesso modo, e verosi-
mile che nello scompenso cardiaco cronico esistano
fenomeni ostruttivi decisamente meno conclamati i
quali determinano intrappolamento d’aria come
conseguenza alla limitazione del flusso espiratorio.
Un meccanismo analogo & noto in pazienti ortopnoi-
ci affetti da scompenso cardiaco acuto sinistro (23).

La conseguenza diretta di questo meccanismo po-
trebbe essere 'aumento dello spazio morto fisiologi-
co con alterazione del rapporto ventilazione/perfu-
sione a vantaggio della ventilazione e peggioramen-
to delliperpnea. E stato recentemente dimostrato
che anche gli atleti nei primi minuti dopo una corsa
su bicicletta avvertono una sensazione di “discon-
fort” associato ad un significativo aumento del RV,
FRC e del rapporto RV/TLC (24). Infine, I'agonista al-
fa-adrenergico metosamina (25), un agente in grado
di prevenire I'osservata iperreattivita dei pazienti con
SCC, sembra in grado di aumentare la tolleranza al-
I’esercizio (26).

Questi ed altri dati ottenuti da studi con agenti
broncodilatanti suggeriscono che la broncocostrizio-
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ne contribuisce alla limitazione all’esercizio di questi
pazienti (27).

L'iperinflazione, oltre a limitare I’esercizio perché ri-
duce la quota ventilatoria efficace, rappresenta un
fattore predittivo molto forte di mortalita e morbidi-
ta cardiovascolare. Verosimilmente I’iperinflazione
polmonare in questa categoria di paziente rappre-
senta un marker prognostico negativo non correlato
soltanto alla funzione sisto-diastolica del ventricolo
sinistro ma puo essere considerato un marker che ri-
flette lo stato funzionale generale del paziente.

CONCLUSIONI

| nostri dati suggeriscono che I'iperinflazione pol-
monare puo contribuire in maniera significativa a de-
terminare un peggioramento della dispnea in pa-
zienti con SCC nonostante terapia massimizzata ed
ottimizzata. In tali pazienti la scomparsa della di-
spnea dopo trattamento riabilitativo paradossalmen-
te si associa ad un pattern respiratorio di tipo restrit-
tivo legato alla desufflazione polmonare. L'iperinfla-
zione polmonare pud quindi rappresentare un ulte-
riore e non ancora riportato meccanismo della persi-
stenza della dispnea durante attivita fisiche quotidia-
ne routinarie in pazienti con scompenso cardiaco
cronico nonostante terapia ottimizzata. Un program-
ma riabilitativo in tali pazienti rappresenta una scelta
terapeutica appropriata. Infine & verosimile che i pa-
zienti con SCC che presentano iperinflazione polmo-
nare hanno un maggiore rischio di mortalita per
qualunque causa e morbidita cardiovascolare soprat-
tutto in associazione con valori patologici della FE (<
35%) e del rapporto E/E’ (> 10).
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COMMENTO

cessivi, il peggioramento della dispnea.

Il lavoro di questo ampio gruppo di colleghi, provenienti da: Benevento,Napoli e Campobasso,foca-
lizza la nostra attenzione sulla funzione respiratoria dopo il trattamento riabilitativo ed il relativo colle-
gamento con la funzione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro in gravi pazienti scompensati.

Per tutti noi che lavoriamo sul Territorio, il paziente con deficit della funzione respiratoria, tutte le vol-
te che sembra respirare meglio, ci consente di tirare un respiro di sollievo. Purtroppo non & cosi in quan-
to la terapia adottata (iperinflazione polmonare) pud determinare in maniera significativa, in tempi suc-

In altre parole, la scomparsa della dispnea, dopo il trattamento riabilitativo, si associa spesso ad un
pattern respiratorio di tipo restrittivo. In questo paziente scompensato l'attivita fisica quotidiana puo
rappresentare elemento negativo senza una scelta terapeutica adeguata ed appropriata, infatti in loro
il rischio di mortalita &€ nettamente aumentato.

Raccomandiamo quindi la lettura attenta e senza prevenzioni.

)

81
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L’anemia nell’insufficienza cardiaca:
Ipotesi eziologiche, patogenetiche
e conseguenze prognostiche.

Anemia Iin heart failure: hypothetical etiology,
pathogenesis and prognostic implications
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Azienda Ospedaliera Policlinico Universitario “P. Giaccone” Palermo U.O. Complessa di Cardiologia
Scuola di Specializzazione in Cardiologia Direttore: Prof. Salvatore Novo

La presenza dell’anemia nei pazienti con scompenso cardiaco € un argomento risaltato all’interesse
di molti studi in epoca relativamente recente ma molto discusso, infatti, suscita molto interesse la
comprensione dei meccanismi eziopatogenetici al fine di attuare una efficace azione terapeutica dal-
la quale scaturisca un beneficio della situazione clinica complessiva del paziente affetto da scompen-
so cardiaco. Molti dibattimenti si susseguono su quale dei vari meccanismi patogenetici sia il princi-
pale responsabile dell’istaurarsi dell’anemia in corso di insufficienza cardiaca. Chiamati in causa qua-
li possibili fattori causali sono le anomalie dell’emoglobina e dei globuli rossi; alterazioni renali e ri-
dotta produzione di eritropoietina; disfunzioni del sistema renina-angiotensina-aldosterone; stato
pro-inflammatorio, disfunzione del midollo osseo ed anemia delle malattie croniche (che ¢ indicato
da molti studi come il principale meccanismo in gioco) e la emodiluizione..

The presence of anemia in patients with heart failure is a topic stood from many recent studies, but very
brisk interest, and the understanding of causative mechanisms it’s very interesting to implement an effec-
tive therapeutic action which creates the benefit of overall clinical situation of patients with heart failure.
Many debates will follow on which of several pathogenic mechanisms might be the main cause of ane-
mia in patients with heart failure. Implicated as potential leaders are the fault of hemoglobin and red blo-
od cells, kidney abnormalities and reduced production of erythropoietin, dysfunction of renin-angiotensin-
aldosterone, pro-inflammatory state, bone marrow dysfunction and anemia of chronic disease ( which is
shown by many studies such as the main culprit), and hemodilution.

(It. J. Practice cardiol. 1/2012) — http:/www.ancecardio.it

Per comprendere al meglio come ap-
procciare a livello terapeutico, in maniera

Anomalie dell’emoglobina e dei globuli
rossi.

razionale, i pazienti con scompenso cardia-
co che manifestino in comorbilita I'anemia
e fondamentale cercare di avere chiari i
meccanismi attraverso i quali quest’ultima
condizione morbosa si instaura e agisce
peggiorando la prognosi dei suddetti pa-
zienti. A tutt’oggi non c’é ancora assoluta
chiarezza in proposito ai meccanismi re-
sponsabili dell’lanemia pero alcune indagi-
ni attuali forniscono rilevanti indizi su qua-
li possano essere i presunti meccanismi
coinvolti.
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E’ stato dimostrato che le concentrazioni
sieriche di vitamina B12 e di acido folico
sono basse solamente in una minoranza
dei pazienti che sviluppano I'anemia in
corso di insufficienza cardiaca (16 - 18).
Ha destato I'attenzione il fatto che il malas-
sorbimento e il sanguinamento gastrointe-
stinale aspirina-indotto possono rendersi
responsabili della carenza di ferro nei pa-
zienti con diagnosi di scompenso cardiaco.
La percentuale di pazienti che presentano
una carenza di ferro in corso di scompenso



cardiaco andrebbe dal 5% al 21%; questa percen-
tuale si mostra variabile nei diversi studi a causa del-
la mancanza di criteri universalmente accettati per
definire lo stato di carenza del suddetto elemento
(10,11,16,17,19). Maggiori informazioni ci giungo-
no da un recente studio, il quale ha rilevato che il
43% dei pazienti in osservazione presentava una bas-
sa concentrazione di ferro sierico (< 8 umol/l) oppu-
re di ferritina (< 30 pg/ 1) ma, nonostante questo,
I'anemia microcitica e stata osservata solamente nel
6% dei pazienti studiati (20). In alternativa ai dati po-
canzi discussi, Nanas et al. (21) hanno constatato un
esaurimento dei depositi di ferro del midollo osseo
nel 73% dei loro pazienti, nonostante questi mo-
strassero normali valori sierici di ferro, ferritina, ed
eritropoietina. Il volume corpuscolare medio (MCV)
era corrispondente al limite inferiore del valore nor-
male, suggerendo quindi che I'anemia microcitica
non era presente in tutti i pazienti. Questi risultati
potrebbero essere spiegati con lo spostamento del
ferro dal midollo osseo verso altri depositi del siste-
ma reticoloendoteliale dove esso non si rende piu di-
sponibile per I'eritropoiesi e quindi, malgrado le con-
centrazioni di ferro e ferritina sierici siano normali o
perfino aumentati, queste non correlano piu con la
reale disponibilita dell’elemento anzidetto per il mi-
dollo osseo al fine del corretto svolgimento dell’eri-
tropoiesi. La discrepanza che si viene a creare tra
concentrazioni sieriche di ferro e reale disponibilita di
questo per I'eritropoiesi € di caratteristico riscontro
nell’anemia associata alle malattie croniche (22). Per-
tanto, la carenza di ferro, sia essa assoluta o relativa,
puo essere riscontrata nei pazienti che manifestano
I'anemia in corso di scompenso cardiaco, piu fre-
guentemente di quanto ci si possa aspettare.

Alterazioni renali e ridotta produzione
di eritropoietina.

L’eritropoietina (EPO), in condizioni fisiologiche, e
prodotta principalmente nel rene da parte di fibro-
blasti specializzati localizzati in sede peritubulare al-
I'interno della corticale e della midollare esterna (23).
Il principale stimolo alla produzione dell'eritropoieti-
na e la bassa pressione parziale di ossigeno (pO2)
che attiva il fattore-1 ipossia-inducibile, presente nei
fibroblasti peritubulari, il quale induce la trascrizione
del gene della eritropoietina. Il rene € molto suscet-
tibile all’ipossia nonostante esso riceva quasi il 25%
della gittata cardiaca e usi meno del 10% dello ossi-
geno consegnatogli. Per mantenere il gradiente
osmotico generato dall’ansa di Henle, il flusso san-
guigno nei vasi arteriosi e venosi presenti all’interno
della midollare avviene controcorrente e in stretto
contatto, cio porta alla diffusione di ossigeno, trami-
te un meccanismo di shunt, tra la circolazione arte-
riosa e quella venosa, causando cosi una riduzione di
pO2 man mano che il sangue attraversa il parenchi-
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ma renale, giungendo a circa 10 mmHg alla punta
delle piramidi midollari dove avviene la produzione
di eritropoietina per opera dei fibroblasti peritubula-
ri; a onor del vero questi ultimi sono presenti anche
nella corticale del rene (23). La punta delle piramidi
midollari & molto sensibile a piccole variazioni di pO2
derivanti da uno squilibrio tra la disponibilita e la ri-
chiesta di ossigeno che aumenta a seguito dell’incre-
mento del riassorbimento di sodio a livello del tubu-
lo contorto prossimale; quest’ultimo e scatenato da
un basso flusso ematico renale (RBF) e dalla riduzio-
ne del tasso di filtrazione glomerulare (GFR). In pa-
zienti affetti da scompenso cardiaco il flusso ematico
renale (RBF) & di norma diminuito (24) e, dunque,
una riduzione della funzione renale € comune (2, 25)
ma una vera e propria alterazione di carattere strut-
turale che possa condurre a deficit della produzione
di eritropoietina e infrequente. Pertanto, essendo an-
cora conservata la capacita di produrre eritropoietina
da parte del rene, la riduzione del flusso ematico re-
nale che si determina nei pazienti con insufficienza
cardiaca dovrebbe aumentare la produzione di eri-
tropoietina. Infatti, I'eritropoietina € aumentata in
proporzione alla gravitd dell’insufficienza cardiaca
ma ¢ inferiore al livello atteso per il grado di anemia,
il che suggerisce una attenuazione della produzione
di eritropoietina (11, 26, 27). Malgrado alcune evi-
denze circa la suesposta relazione, attualmente, nu-
merosi studi che si stanno occupando del complesso
rapporto tra il flusso ematico renale e la secrezione di
eritropoietina in corso di scompenso cardiaco mo-
strano risultati contrastanti (18, 28, 29).

L'anemia e il sistema renina-angiotensina.

L’angiotensina Il (ATII) diminuisce la pO2 nel rene
attraverso la sua attivita vasocostrittrice, quest’ultima
si accompagna alla riduzione del flusso ematico re-
nale e quindi all’aumento della domanda di ossige-
no, stimolando in questo modo la produzione di eri-
tropoietina. L'angiotensina Il stimola, inoltre, le cellu-
le progenitrici della serie eritroide presenti nel midol-
lo osseo (30). E’ stato dimostrato, invece, che i far-
maci inibitori del’enzima di conversione della angio-
tensina (ACE-inibitori) e i farmaci bloccanti i recetto-
ri dell’angiotensina (Sartani) causano una modesta
riduzione dell’emoglobina (Hb) (5, 31) attraverso la
riduzione della produzione di eritropoietina (32) ed
anche mediante la prevenzione della rottura di un
inibitore della ematopoiesi: I’N-acetil-seril-aspartil-li-
sil-prolina (33).

Stato pro-inflammatorio, disfunzione del midollo
0sseo e anemia delle malattie croniche.

| valori del fattore di necrosi tumorale-? (TNF-?),
dell’interleuchina 6 (IL-6), di varie altre citochine
pro-infiammatorie (11, 34) e della proteina-C reatti-
va (CRP) sono aumentati nei pazienti con insufficien-
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za cardiaca (35) ed in piu sono correlati inversamen-
te alla concentrazione di emoglobina (12). E’ stato
notato che I'interleuchina-6 e il TNF-? inibiscono la
produzione di eritropoietina nel rene attraverso I'at-
tivazione del gene GATA-2 e del fattore nucleare 7B
(NF-k?) (36).

Quanto detto potrebbe spiegare lo smussamento
della risposta dell’eritropoietina, che avviene nei pa-
zienti con scompenso cardiaco, sia attraverso una
azione diretta di inibizione del gene codificante per

I’eritropoietina (mediata soprattutto da IL-1 e TNF-?
a livello del rene) che per una azione identica alla
precedente in aggiunta ad altre ancora poco chiare:
e il caso, per esempio, dell’lL-6. Oltre a cio, e stato
osservato che queste citochine inibiscono anche in
altra maniera la proliferazione delle cellule progeni-
trici della serie eritroide a livello del midollo osseo
(37). Infatti, & stato notato, in alcuni esperimenti,
che il midollo osseo nei ratti con insufficienza cardia-
ca mostra una ridotta eritropoiesi insieme alla ridu-
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Figura 4: Possibili meccanismi coinvolti nella genesi dell’anemia in corso di scompenso cariaco. La figura mostra i possibili mec-
canismi coinvolti nella genesi dell’anemia associata con una quadro clinico di scompenso cardiaco. Per i dettagli si veda il testo.
ACE-I = inibitore dell’enzima convertitore dell’angiotensina; AcSDKP = N-Acetil-Seril-Aspartil-Lisil-Prolina; ARB = bloccanti del re-
cettore dell’angiotensina; DMT-1 = trasportatore di metalli di-valenti; EPO = eritropoietina; GFR = frazione di filtrazione glomeru-
lare; HF = insufficienza cardiaca; NF-?B = fattore nucleare ?B; RBC = globuli rossi.
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zione del numero di cellule progenitrici eritropoieti-
che ma i meccanismi d’azione in questo caso riman-
gono sconosciuti (38).

In aggiunta, I'lL-6 stimola la produzione di epcidi-
na nel fegato, quest’ultima blocca I'assorbimento
duodenale del ferro (22). Inoltre, I'lL-6 riduce, trami-
te un meccanismo di down-regulation, I'espressione
di ferroportina impedendo cosi il rilascio di ferro dai
depositi del corpo (22).

Ecco spiegato come uno stato pro-inflammatorio
attivo, componente essenziale dell’anemia delle ma-
lattie croniche (22), pud contribuire allo sviluppo
dell’anemia attraverso vari meccanismi (Fig. 4).

In 148 pazienti con insufficienza cardiaca cronica,
una specifica causa di anemia ¢ stata identificata so-
lo nel 43% dei casi (11). Il deficit di ferro e stato tro-
vato solo nel 5% dei suddetti pazienti. Nel restante
57%, sono stati riscontrati 'attivazione di citochine
pro-inflammatorie, I'inadeguata produzione di eri-
tropoietina e/o il difettoso utilizzo del ferro nono-
stante le adeguate riserve marziali, suggerendo la
presenza dell’anemia tipica delle malattie croniche
(22). Pertanto, I’'anemia delle malattie croniche po-
trebbe rappresentare la piu frequente causa di ane-
mia incorsa durante scompenso cardiaco.

EMODILUIZIONE.

L’'anemia potrebbe anche essere dovuta ad emodi-
luizione (18, 39). Androne et al. (39) hanno rilevato
che circa la meta dei pazienti clinicamente euvolemi-
ci che erano stati sottoposti a trapianto di cuore mo-
stravano, in correlazione a quest’ultimo, una emodi-
luizione che aveva indotto "pseudoanemia ". Tutta-
via, altri ricercatori hanno trovato che i pazienti clini-
camente euvolemici presentano un normale volume
plasmatico (40).

Meccanismi di compenso e conseguenze fisiopa-
tologiche dell’anemia.

Le risposte di tipo non emodinamico alla anemia
includono 'aumento della eritropoiesi al fine di mi-
gliorare la capacita di trasporto dell'ossigeno e I'in-
cremento della concentrazione di 2,3-difosfoglicera-
to (2,3-DPG) all’interno degli eritrociti. 1l 2,3-DPG
sposta la curva di dissociazione dell'ossigeno dal-
I’emoglobina a destra e di conseguenza migliora il ri-
lascio dell’ ossigeno ai tessuti (41). Poiché I'eritropo-
iesi e difettosa in pazienti con insufficienza cardiaca,
la risposta emodinamica pud essere predominante
sui gia menzionati meccanismi di compenso di tipo
non emodinamico. In un quadro di anemia cronica
grave, la bassa concentrazione di emoglobina riduce
la resistenza vascolare sistemica (SVR) (42) come ri-
sultato di una diminuzione della viscosita del sangue
e dell’aumento della vasodilatazione mediata dall’
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ossido nitrico (NO) (43, 44). Il decremento della re-
sistenza vascolare sistemica riduce la pressione san-
guigna (BP) e di conseguenza stimola la risposta
neurormonale mediata dai barocettori (42), quest’
ultima é identica a quella causata dalla bassa gittata
cardiaca in pazienti con scompenso cardiaco (24,
45). L'aumento del tono simpatico e I’azione del si-
stema renina-angiotensina-aldosterone (SRAA) dimi-
nuiscono il flusso sanguigno renale (RBF) e il tasso di
filtrazione glomerulare (GFR) con conseguente riten-
zione di sodio e acqua da parte dei reni e causando,
pertanto, I'espansione di volume del liquido extracel-
lulare (LEC) e quindi del plasma. Ne risulta un effet-
to combinato di espansione del volume e di vasodi-
latazione che aumenta la gittata cardiaca (42) ed in
questo modo puo aiutare ad incrementare il traspor-
to di ossigeno (46). La correzione dell’anemia in pa-
zienti con scompenso cardiaco che mantengono una
normale funzione del ventricolo sinistro provoca una
rapida e completa regressione della sindrome da al-
ta gittata (42, 44). Queste risposte emodinamiche e
neurormonali finora descritte sono state osservate in
pazienti con grave anemia, mentre non é del tutto
chiaro se questi stessi meccanismi siano operativi an-
che in pazienti con insufficienza cardiaca associata
ad una anemia meno importante . Ad ogni modo, si-
mili adattamenti sono stati riportati anche in pazien-
ti con insufficienza renale cronica (CKD) associata ad
anemia di grado lieve-moderato. McMahon et al.
(15) hanno rilevato in pazienti con insufficienza rena-
le cronica (CKD), che quando I’emoglobina e stata
aumentata progressivamente da 8,5 g/dl a 10 g/dl e
poi sino a 14 g/dl tramite I'impiego della eritropoie-
tina, la gittata cardiaca passava concordemente da
7,0 I/min a 6,6 I/min ed infine a 5,2 I/min ed anche
l'accorciamento frazionale (AF) del ventricolo sini-
stro variava dal 36% al 33% al 29%, dunque dimi-
nuiva notevolmente.

Pertanto, i dati pocanzi analizzati suggeriscono
I'improbabilita che la correzione dell’anemia sia van-
taggiosa al fine di migliorare la funzione del ventrico-
lo sinistro in un contesto clinico in cui sia presente lo
scompenso cardiaco.

La probabile sequenza di eventi implicati nella pa-
togenesi dell’anemia che si manifesta in associazione
a scompenso cardiaco ¢ illustrata nella Figura 5.

Implicazioni dell’anemia e della diminuzione del-
la concentrazione dell’emoglobina sulla prognosi
dei pazienti con scompenso cardiaco.

L’anemia ha dimostrato di essere associata, indi-
pendentemente dalle cause che la determinano, con
un aumento del rischio di mortalita e dei ricoveri nei
pazienti con insufficienza cardiaca acuta o cronica
che presentino anche una disfunzione del ventricolo
sinistro. Questi dati sono stati riassunti e confermati
in diverse ultime reviews (1-3). In questi studi si é ri-
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levato che I'anemia ha aumentato il rischio relativo 13 e 16 g/dl, che quindi diventa il range di valori ot-

di morte di una percentuale compresa tra il 20% e il timali entro cui far rientrare i soggetti affetti da insuf-
50%. Una relazione analoga & stata dimostrata an- ficienza cardiaca, diversamente, si registra un incre-
che in pazienti con la funzione del ventricolo sinistro mento sensibile del rischio di mortalita per valori al
preservata (7-9, 47). Una anemia di recente insor- di sotto o al di sopra di questo intervallo. Pertanto,
genza ma anche la diminuzione delle concentrazioni oltre I’'anemia, al contrario, un eccessivo aumento di
dell’emoglobina nel corso del tempo sono, inoltre, emoglobina puod essere associato ad un incremento
associati ad un maggiore aumento della mortalita (4, della mortalita.

5). L'associazione tra emoglobina e mortalita non e

lineare ed il piu alto incremento del rischio si verifica Associazione tra anemia e cattiva prognosi in
per bassi valori di emoglobina (5, 6, 48). A tal pro- pazienti con scompenso cardiaco.

posito, nello studio denominato Val-HeFT il rischio di L'aumento del carico di lavoro al miocardio causa-
morte € risultato quasi identico nei due quartili supe- to dalle alterazioni emodinamiche e dalla risposta
riori, i quali racchiudevano i valori di emoglobina che neurormonale, osservati in pazienti con anemia cro-
andavano da 13,7 a= 14,7 g/dl e > 14,7 g/dl; un au- nica (42), potrebbe causare effetti avversi espressi dal
mento consistente del rischio si annotava, inoltre, rimodellamento del ventricolo sinistro.

per quei valori che erano compresi nei due quartili L'ipertrofia e la dilatazione del ventricolo sinistro
inferiori, e cioé < 12,8 g/dl e tra 12,8 e 13,7 g/dI (5). sono stati osservati nei modelli animali con grave
Alcuni studi hanno segnalato un relazione esprimibi- anemia (52, 53) e possono contribuire ai cattivi risul-
le con un “curva a J” tra la concentrazione di emo- tati ottenuti in pazienti con diagnosi di scompenso

globina e la mortalita nella popolazione normale cardiaco. L'ipertrofia del ventricolo sinistro & stata ri-
(49), in pazienti con malattia coronarica (50), con scontrata molto di frequente in pazienti anemici con

sindromi coronariche acute (51) e con scompenso insufficienza renale cronica, tuttavia, non é chiaro se
cardiaco (47, 48). Il minor rischio di mortalita ¢ sta- essa sia causata dall’ anemia oppure sia legata al-
to osservato per valori di emoglobina compresi tra I'ipertensione presente in questi soggetti (54). Anche
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se non esistono dati che colleghino direttamente
I'ipertrofia del ventricolo sinistro con I’'anemia nei pa-
zienti con insufficienza cardiaca, nel corso di uno stu-
dio e stato annotato che I'incremento di 1 g/dl di
emoglobina, nel corso di ventiquattro settimane, fu
accompagnato da una riduzione della massa ventri-
colare sinistra pari a 4,1 g/m2; le summenzionate os-
servazioni sono dovute allo studio RENAISSANCE
(Randomized Etanercept North American Strategy to
Study Antagonism of Cytokines) (13). Nonostante la
rilevanza del precedente dato, in realta, il trattamen-
to della anemia con agenti stimolanti I'eritropoiesi
(ESA) non fece regredire I'ipertrofia del ventricolo si-
nistro in soggetti con insufficienza renale cronica
(IRC) (54). Comunque sia, il valore di emoglobina
sembra essere inversamente correlato alla frazione di
eiezione (5, 9, 15). In piu e stato osservato che I'ane-
mia e in correlazione con il peptide natriuretico cere-
brale (BNP: Brain Natriuretic Peptide) che, tra le altre
cose, é utilizzato come marker della disfunzione del
ventricolo sinistro. Alla luce di quanto appena osser-
vato € possibile concludere che I'anemia rimane un
fattore predittivo di esito negativo di comune accor-
do con le alterazioni riguardanti il BNP e la frazione
di eiezione del ventricolo sinistro e, in aggiunta, que-
ste ultime possono manifestare il loro effetto sfavore-
vole attraverso meccanismi diversi (5).

Considerati tutti insieme, i risultati pocanzi osserva-
ti suggeriscono che i cambiamenti della struttura e
della funzione del ventricolo sinistro non possono
spiegare, per intero, la causa responsabile della pro-
gnosi scadente che si verifica nella circostanza della
compresenza dell’anemia in un quadro clinico di
scompenso cardiaco.

L’insufficienza renale cronica € una comune comor-
bilita nei pazienti affetti da insufficienza cardiaca e
contemporanea anemia (2, 14) e sia l'anemia che
I'insufficienza renale cronica sono, entrambe, predit-
tive di cattiva prognosi in molti modelli (5, 9, 14). Il
rischio relativo di morte in due anni € aumentato di
un fattore pari a 1,6 nei pazienti anemici con un qua-
dro clinico di insufficienza cardiaca e che presentava-
no inoltre l'ulteriore associazione con l'insufficienza
renale cronica; questi risultati sono stati confermati
dall’analisi e dal confronto di un gran numero di di-
versi database medici (55). Inoltre, I'anemia é stata
spesso accompagnata da uno scadente stato nutri-
zionale, da valori di albumina bassi (5, 9) e da ca-
chessia di origine cardiaca (56), tutti fattori che po-
trebbero peggiorare I’'outcome clinico. A questo pro-
posito, si & osservato che i pazienti anemici in corso
di insufficienza cardiaca hanno anche un peggiore
profilo neurormonale e una piu elevata presenza in
circolo di citochine pro infammatorie ed entrambi
questi fattori contribuiscono a peggiorare ulterior-
mente i risultati clinici (12, 34, 42). Pertanto, anche
se e stato confermato che I'anemia influisce negati-

87

vamente sulla prognosi dei pazienti con scompenso
cardiaco, ad oggi, non & completamente chiaro se
essa sia propriamente un mediatore o semplicemen-
te un marker di prognosi infausta.
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E’ molto stimolante la chiarezza degli autori del lavoro sulla Anemia nell’insufficienza cardiaca, in

COMMENTO

quanto iniziano il loro testo con una decisa dichiarazione di nebulosita e incertezza in merito ai mec-
canismi responsabili del’anemia. Forse oggi, alcune indagini pit attuali possono fornire maggiori indi-
zi su quelli che potrebbero essere i possibili meccanismi capaci di determinare il deficit ematico nel car-
diopatico, queste possibilita vengono elencate con metodo e completa disamina sequenziale.

Ovviamente anche loro, non possono trarre delle conclusioni e si limitano a dire che I'anemia in-
fluisce negativamente sulla prognosi del paziente scompensato e sottolineano che & impossibile dire
se I'anemia & un mediatore o semplicemente un marker di prognosi infausta.

Il lavoro € giunto in redazione nell’ottobre del 2010 e ci & sembrato opportuno, nella nostra quali-
ta di “revisori critici”, di esaminare la bibliografia comparsa immediata,mente dopo la stesura della
fatica dei Colleghi Buccari, Russo, etc.; siamo rimasti molto perplessi ma anche compiaciuti, in quan-
to, pur se in un breve spazio di tempo, I'argomento é stato trattato numerosissime volte con ricerche
approfondite e complesse tra le quali ci limitiamo a ricordare due tra i piu recenti lavori pubblicati :

1) Intern Emerg Med. 2011 May 5. Prevalence and prognostic role of anaemia in patients with acu-
te heart failure and preserved or depressed ventricular function. Tarantini L, Oliva F, Cantoni S,
Cioffi G, Agnoletto V, Alunni G, De Cian F, Di Lenarda A, Lucci D, Pulignano G, Scelsi L, Maggio-
ni AP, Tavazzi L.

2) Future Cardiol. 2011 Jan; 7(1):119-29. Anemia in heart failure: an overview of current concepts.
von Haehling S, Jankowska E A, Ponikowski P, Anker SD.

In entrambi i lavori citati non si giunge ad alcuna certezza di casualita, ma si rimane in bilico tra
I’evento patogeno quale concausa e lo stesso quale fattore determinante lo scompenso cardiaco.

Nel lavoro di S.Haehling si conclude che saranno necessari molti grandi trials per approfondire que-
sto argomento. )
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Gli Autori descrivono I'importanza dell’esercizio fisico nella gestione della dislipidemia, quale fattore
di rischio modificabile per la prevenzione della malattia cardiovascolare su base aterosclerotica e
trombotica. Tale prevenzione viene anche sottolineata come multifattoriale (fisica, farmacologica,
dietetica e psicologica), al fine di ottenere una adeguata compliance del paziente. Vengono analiz-
zati, infine, i delicati risvolti medico legali che possono conseguire alla presa in carico di un pazien-
te cardiopatico ed alla relativa prescrizione di esercizio fisico.

The authors describe the importance of exercise in the management of dyslipidemia as modifiable risk fac-
tor for the prevention of atherosclerotic and thrombotic cardiovascular disease. It is also stressed the role
of a multifactorial prevention (physical, pharmacological, dietetic and psychological), in order to achieve
adequate patient compliance. The delicate medico-legal implications deriving from the care of a cardiac
patient with the prescription of physical exercise are, finally, analyzed.

(It. J. Practice cardiol. 1/2012) — http:/www.ancecardio.it

INTRODUZIONE malattia arteriosa periferica (PAD).
E’ ben noto che la eziologia di tutte e tre
queste malattie cardiovascolari € multifat-

toriale.

La malattia cardiovascolare (CVD) legata
all’aterosclerosi arteriosa e alla trombosi e

la causa principale di mortalita prematura
in Europa (1).

Nell'Unione Europea, il costo economico
della malattia cardiovascolare ammonta
annualmente a circa 192 miliardi di euro
(2) tra costi sanitari diretti e indiretti.

Le entita cliniche principali sono la malat-
tia coronarica (CAD), l'ictus ischemico e la
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Alcuni dei fattori di rischio sono relativi
allo stile di vita (come il fumo di tabacco,
la mancanza di una dose adeguata di eser-
cizio fisico e le abitudini alimentari) e sono
quindi modificabili.

Altri fattori di rischio modificabili sono
I’elevata pressione sanguigna, il diabete
mellito di tipo 2 e le dislipidemie.



Fattori di rischio non modificabili sono, ad esem-
pio, I'eta e il genere maschile.

Alla luce delle nuove linee guida ESC/EAS sulla ge-
stione delle dislipidemie si possono fare diverse os-
servazioni integranti 'ampio campo della prevenzio-
ne delle malattie cardiovascolari (3-4-5-6).

La prevenzione ed il trattamento delle dislipidemie
deve essere sempre considerata nel quadro pitu am-
pio di prevenzione delle malattie cardiovascolari.

Queste linee guida, derivate da un lavoro congiun-
to ESC/EAS sulla gestione delle dislipidemie, sono
complementari alle linee guida sulla prevenzione car-
diovascolare nella pratica clinica (6) e sono rivolte so-
prattutto (ma non esclusivamente) a medici di medi-
cina generale (MMG) e cardiologi, specialisti interes-
sati alla prevenzione della malattia cardiovascolare.
Nelle linee guida ESC 2011 grande rilievo e dato al
trattamento farmacologico per la correzione dell’as-
setto lipidico finalizzato al raggiungimento dei valori
target, mentre poche righe sono dedicate alla corre-
zione degli stili di vita ed un solo generico accenno e
riservato all’esercizio fisico. Gli autori, nel presente
elaborato, vogliono meglio specificare I'importanza
della giusta associazione farmaci + correzione dello
stile di vita in prevenzione primaria e secondaria, at-
tribuendo I'importante valore aggiunto all’attivita fi-
sica. Esercizio fisico non solo da consigliare, ma da
“prescrivere”, personalizzare, quantizzare, consta-
tandone la somministrazione ed osservandone van-
taggi e svantaggi. L'importanza di passare da una
generica indicazione ad una indicazione strutturata,
con posologia, durata del trattamento, osservazione
degli effetti. Un farmaco che solo il medico esperto
nel settore puod consigliare e prescrivere.

STILI DI VITA:
PESO CORPOREO E ATTIVITA FISICA

Dal momento che sovrappeso e obesita centrale
spesso contribuiscono alla dislipidemia, in soggetti
con peso eccessivo e/o adiposita addominale l'ap-
porto calorico dovrebbe essere ridotto e il dispendio
energetico aumentato.

Il sovrappeso e definito come un BMI =z 25 e fino
30 kg/m2 mentre I'obesita é definita da un BMI = 30
kg/m2.

| criteri per la definizione dell'obesita centrale, sud-
divisi per razze differenti, come indicatidalla Interna-
tional Diabetes Federation, sono riportati nella tabel-
la 1. [Fig.1]

La riduzione del peso corporeo, anche se modesta
(5-10% del peso corporeo basale), migliora le anor-
malita lipidiche e agisce anche sugli altri fattori di ri-
schio cardiovascolari spesso presenti in soggetti disli-
pidemici .

La riduzione del peso puo essere ottenuta dimi-
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Table 1 Definition of central obesity
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Figura 1

nuendo il consumo di alimenti ad alto contenuto
energetico, inducendo un deficit calorico di 300 -
500 kcal / giorno.

Per essere efficace nel lungo periodo, questo con-
siglio dovrebbe essere integrato in programmi inten-
sivi di rieducazione allo stile di vita.

Al fine di facilitare il mantenimento del corretto pe-
so corporeo nel giusto target individuato, & sempre
opportuno consigliare alle persone con dislipidemia
di impegnarsi in un regolare esercizio fisico di mode-
rata intensita (6).

Una modesta riduzione del peso unita ad un rego-
lare esercizio fisico di intensita moderata &€ molto ef-
ficace nel prevenire il diabete tipo 2 e migliorare tut-
te le alterazioni metaboliche e dei fattori di rischio
CV, inclusa l'insulino-resistenza, spesso associata ad
adiposita addominale.

L'attivita fisica dovrebbe essere incoraggiata, al fine
di diventare una pratica regolare dell’esercizio fisico
per almeno 30 minuti al giorno tutti i giorni.

MA QUALE, QUANDO
E QUANTO ESERCIZIO FISICO? (7)

L’esercizio fisico deve essere considerato alla stre-
gua di un farmaco, capace di produrre effetti impor-
tanti [Fig.2] e deve pertanto essere somministrato
con la giusta “posologia”.

Intensita e frequenza dell’esercizio sono determi-
nanti positive (entro certi limiti) per la diminuzione
della mortalita. Tali indicazioni sono anche riportate
nelle gia citate Linee Guida europee per la prevenzio-
ne cardiovascolare (6), sottolineandone obiettivi, ra-
zionale, metodi e risultati attesi (Tabella 7 da 6)
[Fig.3]

Uno studio su un campione di 2500 soggetti (41%
normopeso, 46% sovrappeso e 13% obesi) seguiti
per un periodo di dieci anni, ha dimostrato effetti
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Table 7 Recommendations for physical activities
Am

In all age groups: 30-45 min of physical activity at least fve days a week
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Figura 3

positivi proporzionali all’intensita ed alla frequenza
dell’attivita fisica (8).

COME GIUNGERE ALLA “PRESCRIZIONE™ :

* Analizzare gli atti giornalieri del paziente ed eli-
minare comportamenti ed abitudini sedentarie

* Intervento, anche farmacologico, sui fattori di
rischio

e Personalizzare programmi di allenamento setti-
manale da incrementare per intensita e durata
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e Favorire il benessere avvicinando il fitness al
wellness

Obiettivo finale & la sport-terapia: pratica regolare
e costante di un programma di esercizio fisico dosa-
to e controllato per qualita, quantita, modalita di
esecuzione e schema di allenamento, con finalita lu-
diche addestrative e non competitive ed agonistiche.
Ma la prescrizione dell’esercizio fisico non & un atto
semplice per il medico e spesso risulta di difficile at-
tuazione per il paziente. Luoghi comuni, scarsa for-
mazione, inappropriati modelli identificativi e di rife-
rimento, ridotta autostima, la presenza di comorbidi-
ta, la riduzione delle capacita funzionali o peggio
delle autonomie, inducono medico e paziente a far
passare in seconda base I'attivita fisica ed in definiti-
va far prevalere la sedentarieta sull'impegno. E’ ne-
cessario un corretto approccio comunicativo, meglio
se corredato da esperienza e formazione psicologica,
per far implementare I’esercizio fisico nella correzio-
ne dello stile di vita.

ATTIVITA FISICA RACCOMANDATA
PER INDURRE MODIFICAZIONI FAVOREVOLI
SUI FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARI

e Esercizio fisico di tipo aerobico di durata mag-
giore a 30’, con consumo calorico maggiore di
300 Kcal/ora

e Almeno tre volte alla settimana

< Diversificazione dell’esercizio per non incorrere
nel meccanismo della noia che porterebbe al-
I'abbandono dell’attivita fisica

e Spesa calorica settimanale pari ad almeno 2000
Kcal

) . Tappeto rotante
Cicloergometria - - - -
Ginnastica respiratoria
Attivita Esempi Velocita | Durata Frequenza
Cammina- Marcia in
pianura 430"  -|20 minuti/ | 3-4 volte/
Alre, . D . .
Jogging 6°30”/Km | die settimana
Correre .
Walking
25 Km/h
8 | pedalare Ciclismo in  piano; |40 minuti/ | 3-4 volte/
in pianura | 8-18 Km/h | die settimana
in salita
¢ | Nuoto Nuoto 2'30” - 3’ |30 minuti/ | 3-4 volte/
difondo |/ 100m die settimana
. Sci 40 minuti/ | 3-4 volte/
D| Sciare difondo |17 KM i settimana




CONTROLLO DELLA SPORT-TERAPIA

I Nel primo mese: controllo Holter e/o telemetria

Successivamente: cardiofrequenzimetro al polso

Il . . . .
con impostazione del range di f.c. a cui lavorare

Il | Autocontrollo f.c.

Autopercezione dello sforzo (scala di Borg)

COME AUMENTARE L’ESERCIZIO FISICO:
CONSIGLI PRATICI

e Scegliere gli esercizi in funzione della propria
condizione (benefici attesi, durata, intensita)

e Reintrodurre I'attivita fisica nella vita quotidiana

e Pianificare almeno da una a tre ore di attivita fi-
sica settimanale

e Evitare le attivita fisiche che provochino sforzi
violenti

CONSIDERAZIONI MEDICO-LEGALI:
MOLTEPLICI VANTAGGI AL PREZZO
DI MOLTEPLICI RISCHI

La prescrizione dell’esercizio fisico nei soggetti car-
diopatici & certamente un atto delicato e non privo
di rischi sia per il paziente che per il medico stesso in
termini di responsabilita professionale. Si rimanda,
infatti, agli spunti che sono gia emersi in precedenza
ed inerenti la necessitd di un accorto monitoraggio
dei parametri cardiologici (frequenza, P.A., ecc). Non
bisogna dimenticare, infatti, che nell’atto della pre-
scrizione di esercizi fisici il sanitario si trova — nel ca-
so di specie — dinnanzi ad un soggetto cardiopatico
avente, pertanto, un c.d. rischio precostituito ed una
maggiore possibilita di sviluppare eventi avversi (10).
Cio premesso, oltre al richiamo ad un attento e fre-
quente monitoraggio delle condizioni cliniche del
paziente, sara necessario programmare tipologie di
esercizio differenti e progressivamente performanti
in base alle specifiche caratteristiche cliniche di cia-
scun individuo. Accanto a questo, poi, sara necessa-
rio sottolineare I'eventuale possibilita — ed in taluni
casi, in termini medico legali, la necessita — di una
adeguata copertura (o supporto) farmacologica.

Nel caso dell’attivita fisica mal consigliata o mal ge-
stita, infatti, i rischi per il paziente possono ritornare
ad essere (ed in misura anche amplificata) i medesi-
mi presentati innanzi per la patologia di base.

Per il sanitario, poi, il rischio &€ logicamente quello
legato ad una ipotesi di responsabilita professionale,
trattandosi di un atto medico non di minore impor-
tanza rispetto a prescrizioni farmacologiche, dieteti-
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che o indicazioni ad interventi chirurgici, quand’an-
che prescritto alla stregua di un generico certificato
di sana e robusta costituzione (trattandosi di indica-
zione all’attivita non agonistica) e non di una vera e
propria certificazione specialistica. Nonostante la
semplicita del certificato necessario, occorre ribadire
la delicatezza di tale refertazione e la necessita di un
suo rilascio solo dopo accurata (e sotto il profilo me-
dico legale, consigliata) valutazione di tutti i parame-
trici clinici previsti dalle linee guida: anamnesi, obiet-
tivita, indagini strumentali e di laboratorio. Le ipote-
si che possono paventarsi, a questo punto, sono
quelle di errore medico per colpa specifica (inosser-
vanza delle direttive proprie della lege artis medica)
0 generica (per imprudenza negligenza i imperizia)
(12).

Tutto cio, cercando possibilmente di compilare una
scheda personale del paziente (gia consigliata in un
documento di consenso del 2006 (12)) ed un irri-
nunciabile consenso informato all’atto medico, che
rispecchi tutte le qualita previste dalla piu aggiorna-
ta e recente dottrina medico-legale (con particolare
riferimento alla non improbabile ipotesi di soggetti
minori, nel qual caso andranno interpellati entrambi
i genitori ed ascoltato anche il parere dell’'interessa-
to), in termini di requisiti per la sua validita: persona-
le, libero, consapevole, completo, attuale, manifesto,
gratuito e richiesto (13).

CONSIDERAZIONI PSICOLOGICHE:
COME PROGRAMMARE
UN EFFICIENTE TRATTAMENTO

Non meno importante, ai fini di una buona riusci-
ta di una corretta prescrizione di esercizio fisico e la
programmazione del trattamento psico-fisico. | fatto-
ri psicologici hanno un’influenza notevole non solo
sul benessere generale dell’individuo, ma anche sul
decorso stesso della sua malattia, la cui prognosi puo
essere fortemente influenzata da alcuni atteggia-
menti mentali.

Un problema cardiovascolare o un evento acuto
non sono solo espressioni di malattie gravi, ma colpi-
scono la persona nella sua interezza. Per quanto ri-
guarda la prevenzione secondaria mediante azione
sinergica dell’esercizio fisico regolare associato alla ri-
duzione fattori di rischio (dislipidemie), un caso im-
portante e delicato riguarda i pazienti post-infartua-
ti. L'infarto pud mettere a dura prova I'equilibrio psi-
chico del paziente, che dopo I'evento pud non sen-
tirsi piu la stessa persona. Una volta tornato nella
propria casa deve reintegrarsi nella famiglia e nella
societa, molto spesso anche nel mondo del lavoro,
vedendo perd mutate quelle che erano le sue certez-
ze e i suoi ruoli con i familiari, con i figli, con gli ami-
ci e i colleghi. Questi rapporti vanno ora rielaborati.
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Il percorso di riabilitazione e adattamento correlato
alla malattia, &€ quindi percepito in modo ingigantito:
per valutare in modo appropriato e “quantificare” le
reali necessita di cura e sostegno il medico dovra di-
scutere queste problematiche apertamente con il pa-
ziente.

Per questa ragione diventa molto importante offri-
re ai pazienti cardiopatici un approccio integrato che
comprenda il supporto psicoterapeutico unito a
quello medico-sanitario.

Se non si dedica tempo sufficiente a questa opera-
zione, le probabilita di successo del trattamento so-
no significativamente ridotte (14).

La programmazione dovra essere molto precisa,
specialmente per quanto riguarda gli obiettivi, le
strategie da adottare, gli interventi che si riveleranno
necessari per metterla in atto.

E’ importante che ogni terapeuta segua il seguen-
te schema generale di programmazione :

1) E’ fondamentale capire di che cosa, il paziente
venuto a lamentarsi; il terapeuta puo utilizzare
I’ascolto attivo cioé (15):

- assumere il punto di vista dell’altro;

- sintonizzarsi profondamente con lo stato emo-
tivo dell’altro;

- fare spazio dentro di se per accogliere I'altro;
Comprendere quali tentativi sono stati messi in
atto dal paziente cardiopatico per tentare di ri-
solvere il problema; una volta identificata la
“spinta di fondo” di tutti i tentativi del pazien-
te, il terapeuta potra passare alla fase successiva
della programmazione;

Il passo piu importante di tutto il trattamento
consiste nel definire con estrema chiarezza qua-
li cose bisogna evitare;

| programmi educativi per il paziente possono
essere molto utili affinché questi possa acquisire
informagzioni sul trattamento non solo psicotera-
pico ma anche renderlo autonomo riguardo
esercizi e rilassamento/training autogeno.
L'apprendimento di tecniche di rilassamento
puo costituire un valido aiuto per chi abbia su-
bito un infarto. Una di queste tecniche & il trai-
ning autogeno che permette di gestire in ma-
niera efficace I'ansia che puo subentrare nel pa-
ziente dopo la malattia. Il training autogeno ci
invita ad ascoltare il nostro corpo, a prendere
contatto con esso in una situazione distesa in
cui non si corre alcun pericolo e il cuore pulsa in
modo calmo e regolare.

Cio riveste un particolare significato in un pa-
ziente infartuato che sperimenta un vissuto di
“corpo malato”, non piu integro, di cui non sa
se potra ancora fidarsi. Attraverso I’atteggia-
mento del lasciarsi andare e dell’ascolto, questa
tecnica offre la possibilita di riappacificarsi con
la parte offesa, I’'occasione per ricominciare a fi-

2)

3)

4)
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5)

6)

darsi del proprio cuore affidandosi a meccani-
smi di autoregolazione inconsapevoli e non sot-
to il controllo diretto della volonta. | programmi
di trattamento riguardano l'aiutare il paziente a
riconoscere i segnali del proprio corpo e capire,
per esempio quando fermarsi o rallentare per
prevenire il dolore causato dal sovraffaticamen-
to (16);

Il terapeuta formula una tattica specifica, chie-
dendo al paziente di fare un’azione che rappre-
senti quello che apparentemente sembra un
piccolo mutamento nel modo di affrontare il
problema. Un cambiamento piccolo é facilmen-
te accettato, perché ha I'aria di essere di secon-
daria importanza, e inoltre puo facilmente esse-
re incorporato nella sequenza abitudinaria delle
azioni di ogni giorno (17).

E utile stimolare il paziente ad interiorizzare abi-
tudini quali camminare andare in bicicletta op-
pure iscriversi a nuoto le quali determinano un
miglioramento del tono umorale, aumenta
I’elasticita, ha effetti preventivi sulla funzionalita
cardiovascolare, migliora I’'allenamento e aiuta a
ridurre il peso. E importante iniziare in modo
graduale con esercizi di riscaldamento, con pau-
se tra una serie e l'altra;

Formulare un suggerimento o0 un compito & un
discorso; riuscire a farlo eseguire all’'utente, € un
altro. Di solito i pazienti persistono nei loro sfor-
zi perché li considerano I'unica cosa sicura, sana
e ragionevole da fare. Se il terapeuta dovesse li-
mitarsi a dire al suo assistito di smettere di fare
quello che ha fatto sinora, anzi fare il contrario,
questi opporrebbero una forte resistenza. Risul-
tato sarebbe I'abbandono del trattamento. For-
mulato il compito che vuole far eseguire all’assi-
stito, il terapeuta deve pensare a come indurlo
ad accettarlo. Frequentemente l'utente, che
non ha eseguito i consigli o i compiti assegnati,
mostra un atteggiamento passivo o fornisce
giustificazioni (“mi sono dimenticato di esegui-
re la prescrizione di camminare per 20 minuti al
giorno e di cominciare una dieta*; “mi sono di-
menticato perché avevo troppo da fare®; “non
mi ricordavo piu cos’é che dovevo fare*) (18).
In questi casi, il terapeuta, per accrescere la coo-
perazione, puo chiedere al paziente di effettua-
re un elenco di tutte le modalita adottate fino a
quel momento e di dare una spiegazione sul
perché non abbia eseguito i consigli del proprio
medico; questa manovra puo essere utile per
promuovere nel paziente un giusto “insight”. La
consapevolezza di questi, € un elemento impor-
tante che ogni medico deve tener presente nel
momento in cui decide di promuovere un trat-
tamento per il proprio paziente .

Per determinare una reale riabilitazione del pa-



ziente cardiopatico € necessaria I'attuazione di
programmi sanitari che puntano a creare un ap-
proccio coordinato alle conseguenze psico-so-
ciali delle malattie cardiovascolari, allo scopo di
ottimizzare la qualita della vita dei pazienti du-
rante le fasi acute della malattia, nel corso della
riabilitazione e quando poi si entra nella fase
cronica della patologia.

"ogni comunicazione implica un impegno e percio

definisce la relazione”

La comunicazione non soltanto trasmette informa-
zione, ma al tempo stesso impone un comportamen-
to." Ogni comunicazione ha un aspetto informativo,
di contenuto, e un aspetto di "comando”, di relazio-
ne. Ed & questo secondo aspetto che imprime una
forma al contenuto, che ne definisce il significato
(19-20).

Se il paziente € compliante potrebbe essere utile
promuovere un programma per 'aumento graduale
dell’attivita fisica, soprattutto se il paziente € in so-
vrappeso o in conclamata obesita. L’obesita non de-
termina solo problematiche fisiche i pazienti a rischio
di obesita possono accusare deflessioni del tono del-
I'umore e depressione. E importante monitorare i pa-
zienti con un supporto psicologico durante il perio-
do di diminuzione della massa corporea.

Una strategia utile, proposta dal proprio medico,
potrebbe riguardare I'utilizzo di una dieta associata
ad un programma per I'aumento dell’attivita fisica.

Questo programma prevede una progressione dei
tempi molto cauta. La prima settimana ogni sessione
comincia con cinque minuti di cammino lento come
riscaldamento, seguiti da cinque minuti di cammino
veloce (che rappresenta I'attivita utile dal punto di vi-
sta metabolico) e poi da cinque di cammino lento
(22).

Se il paziente e riuscito ad attenersi alla prescrizio-
ne con una certa continuita, la seconda settimana si
puo decidere di aumentare il cammino veloce a otto
minuti, fino a raggiungere in circa due mesi i trenta
minuti consigliati.

Il paziente che aderisce al programma deve essere
indirizzato ad uno psicologo che lo aiuti a gestire le
frustrazioni relative all’inizio di una dieta. Si eviteran-
no cosi alterazioni emotive (14).

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

La prevenzione cardiovascolare primaria e secon-
daria si giova oggi di un’azione sinergica tra inter-
venti farmacologici, motori, calistenici e psicologici.
E’ ben difficile che singole prescrizioni mediche pos-
sano mantenere una rigorosa compliance del pazien-
te, prolungata negli anni, se costui non & ben moti-
vato e seguito. Alla luce dello spostamento sempre
pit a monte dell’atto curativo verso la prevenzione, i
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medici devono oggi lavorare per motivare al meglio
il paziente ad adottare una condotta di vita fisica e
psicologica ottimale. E’ molto piu facile che il pazien-
te assuma la giusta terapia se € anche corredato di
dieta alimentare e “terapia con esercizio fisico” som-
ministrate con precisione ed adeguatamente moni-
torizzate. Per i casi pit complessi un’attivita sinergica
fra il cardiologo e altri professionisti quali lo psicolo-
go ed il dietologo puo essere necessaria.

Il risultato ottimale nel singolo paziente deve guar-
dare all’interezza di quanto descritto nelle singole li-
nee guida delle societa mediche: € bene controllare i
fattori di rischio quali quelli collegati alla dislipide-
mia, ma lo si fara in maniera pit completa e con mi-
nor sforzo se si agira contemporaneamente sui fatto-
ri di esercizio fisico, dietologici e psicologici. Al car-
diologo di oggi € richiesta una sfida nuova, talora
con ampi spazi di multidisciplinarieta.
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COMMENTO

L'analisi delle linee guida per la prescrizione dell’esercizio fisico in soggetti con dislipidemia ¢ il nuo-
vo tema del gruppo scientifico di Cardiologia Forense, che ci presenta, in questo articolo, un ulteriore
spunto per un’analisi combinata tra le discipline della medicina legale, della psicologia clinica e della no-
stra Cardiologia e della Medicina dello Sport.

Molto puntuali, infatti, i richiami ad una rigorosa osservanza dei rischi medico-legali, per scongiurare
ipotesi di responsabilita professionale, ed alla rilevanza di un approccio psicologico al paziente, per I'ot-
tenimento di una adeguata compliance alle nostre prescrizioni.
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Vivere una societa scientifica

Paolo Teoni

Cardiologo PastPresidente ANCE-Arezzo

La nostra societa Ance (Cardiologia Italiana del Territorio) ha avuto, prima di tante altre,
la sensibilita e la lungimiranza di andare incontro alle esigenze e alle difficolta di Colleghi
che, lavoravano ed anche attualmente lavorano in solitudine sul territorio.

Il Cardiologo e i Medici di medicina generale, hanno per quanto detto sopra , la possi-
bilita di chiudersi nella loro torre di avorio e cercare di operare al meglio possibile. Una
scelta antica quando il medico, per definizione, era al centro del sistema sanitario e socia-
le del proprio spazio territoriale.

La necessita odierna é di seguire la dinamicita della societa. La comunicazione e I’aggior-
namento sono momento fondamentale del miglioramento personale e professionale di
ognuno di noi. Cio é parte integrante della nostra secolare tradizione culturale.

Partecipare ad una societa scientifica vuol dire ricercare nuovi orizzonti, aprire la propria
mente e la personalita a messaggi diversi che talora, all’inizio, possono mettere in crisi il
singolo bagaglio culturale.

Pero, a ben vedere, associarsi & manifestazione di liberta di scelta e di impegno etico ver-
SO se stessi, verso i pazienti e verso coloro che ti circondano.

Aggiornarsi significa portare al nostro paziente le conoscenze, opportunamente valu-
tate, della cultura attuale. Accettare il cambiamento di precedenti impostazioni non per-
ché imposto da Enti regolatori, ma alla luce delle esperienze personali precedenti, le
nuove conoscenze rappresentano un completamento ed un superamento di dubbi ed
incertezze.

La cultura € la palestra della mente e favorisce la duttilita del singolo senza togliere nul-
la alla doverosa critica quando & necessaria ed opportuna.

Da quanto affermato si comprende che la societa scientifica con il suo dibattito sempre
aperto aiuta la necessaria laicita ed indipendenza professionale, fondamento della buona
medicina.

Oggi purtroppo troppi Enti vogliono interferire nelle nostre scelte diagnostiche-preven-
tivo -terapeutiche il cui orizzonte & volto ad evitare eventi morbosi negli anni, naturalmen-
te slegato dai bilanci ecomici al trentuno di dicembre di ogni anno.

La difesa della salute e quindi della qualita del vivere non ha una scadenza temporale
preordinata, ma si proietta nel tempo. Il prolungamento attuale della vita media € inizia-
to ed é andato di pari passo con i miglioramenti sociali, scientifici e medici degli ultimi due
secoli.

Detto questo non voglio contestare le attuali rigidita che ci sono state imposte dai
tempi e dalle necessita economiche, perd e indispensabile un momento di riflessione
complessiva.

| Medici che lavorano nel territorio comprendono, prima di altri, le esigenze del cittadi-
no che ci chiede “salute “. Questo messaggio ci deve spingere affinché la medicina del ter-
ritorio sia duttile e sappia sempre fare le sintesi necessarie in maniera libera e critica, pero
costruttiva e trasparente. E’ su queste esigenze che si fonda un welfare sanitario motivato,
efficace ed efficiente che risponda ai bisogni reali della societa ed ai nostri doveri deonto-
logici.

L’Ance conosce storicamente il territorio ed € consapevole che alla fine di questo percor-
so di crisi internazionale interverra un nuovo assetto. Pur nelle attuali incertezze, quasi
giornaliere, &€ da saggi iniziare ad immaginare il futuro per non essere impreparati. A fron-
te di queste problematiche la presenza e la fidelizzazione dei Soci, specialmente giovani, €
indispensabile per evitare I'impoverimento etico dell’arte medica alla quale abbiamo sem-
pre tenuto e creduto come ci é stata trasmessa dai grandi Maestri.
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