NnNSAPI ENZAO Uni ver si

Dottorato di Ricerca in

Tecnologie Biomediche in Medicina Clinica

Coordinatore: Prof. Sebastiano Filetti

Tesi Sperimentale di Dottorato

Analisi dello svuotamento ventricolare sinistro
mediante Ecocardiografia Tridimensionale in tempo
reale prima e dopo terapia di resincronizzazione

cardiaca (CRT)

Tutor: Dottoranda:

Chiar.mo Prof. Carlo Gaudio Dr.ssa Francesca Mirabelli

Anno Accademico 2012/2013

t



INDICE

81Cenni di fisiopatologia e aspetti cl
82 Ottimizzazione della terapia me@ica
83 La terapia di resincronizzazione daca 10
84 Tecniche ecocardiografiche nella valutazione della dissinametaanica22
85 Integrazionalelle metodiche di imaging non ecocardiografico
nella terapia di resincronizzazionardiaca 52
86 Obiettivo dello studio 54
87 Materiali e Metodi 55
88 Risultati 61
89 Discussione 66
§10 Bibliografia 69

i ni

nel



CENNI DI FISIOPATOLOGIA E ASPETTI CLINICI

DELL6 I NSUFFI Cl E NACA CRONKCB |

L6insufficienza c aasthiofisopatologicairduiilni t a ¢
cuore € incapace di garantire una portata cardiaca adeguata alle esigenze
met aboliche dell dorganismo in presenza
ventricolare.Cio puo dipendere da un deficit contrattile o da condizibmarico
alterate pur in presenza di una contrattilita consefvata
L6insufficienza cardiaca cronica  una p
piud di 10 milioni 2di pazienti affettd:i i
La cardiopatia ischemica rappresenta la ppalel causa dnsufficienzacardiaa
nella societa industrializzata. Le possibili cause di insufficienza cardiaca non
i schemica sono | 6i pertensione arteriosa
| 6abuso di alcol , Fpartunm lacaidiapatid idiabetica, € e f o r n
cardiomiopatia dilatativa idiopatich La cardiopatia ischemica nellamaggior
parte dei casi assocsd disfunzione sistolica del ventricolo sinistro, anche se una
disfunzione diastolica & spesso concomitante.
Una disfunzionaliastolica predominante é relativamente rara nei pazienti giovani;
e piu frequente negli anziani, nei quali la presenza di ipertensione arteriosa,
ipertrofia miocardica e fibrosi svolgono un ruolo fondamentalella

determinazionelella disfunzione ventblare®.

Dal punto di vista fisiopatologico, un danno miocardico di qualsiasi natura
determina una riduzione della performance cardieca conseguentattivazione

di meccanismi di compenso a breve, medio e lungo termine.



Léatt i rapida ded siggena nervoso simpaticeomporta amento della
frequenza cardiaca e della forza di contrazimasocostrizione periferic&i ha
inoltre una maggiore estrazione periferica di ossigéné.at t i vazi one del
reninaangiotensinaldosterone (RAA) innescatadal | 6i poper fusi one
comporta la formazione di angiotensina Il che € un potente vasocostrittore e che
stimola il rilascio di aldosterone con conseguente ritenzione idros@linadi il
sistema RAA determina aumento del gaeco e del postcaricoLb au ment o del
precarico da un lato migliora la performance ventricolare (legge di Starling), ma
nel contempo aumenta la pressione telediastolica del ventricolo sinistro e
contribuisce ad aggravare la disfunziokln meccanismo di compenso a lungo
termine erappresentato dallo sviluppo di ipertrofia ventricolare che dovrebbe
ridurre lo stress parietale. Ricordiamo infatti la Legge di Laplace, secondo cui lo
stress telediastolica ] € inversamente proporzionale allo spessore delle pareti (S),
direttamente proorzionale alla pressione telediastolica (p) e al raggio (r) della
cavita?.

s=(Pxr)/s
Ad ogni danno miocardico segue un tentativo di rimodellamgmanodificando
|l a geometria dell dintera camera, aggrava
L dsufficienza cardiaca sistolica € caratterizzata dunque da un aumento de
volumi telediastolicoe telesistolicpdelle pressiondi riempimentoe dello stress
parietale, nonché da una riduziorella frazione di eiezione. In accordo con la
legge di FrankSt ar | i ng, | 6aument o del vol ume t
mantenere la gittata sistolica entro limiti accettabili, ma cio avviene a costo di alte

pressioni di riempimento ventricolare. Le elevate pressioni di riempimento si



ripercuotono a monte sul colo polmonare con conseguente congestione. La
presenza di elevate pressioni di riempimento e congestione polmonare con
normale frazione di eiezione ®&olumi conservati configura il quadro di
insufficienza cardiaca diastolica, associato a cardiopatia eisve,
cardiomiopatia ipertrofica, resttiva o a forme infiltrative’,

Léinsufficienza cardiaca  asse@emndatat a a u

nella tabella Ima nessuno di eigsossiede elevata specificita.

Tabella I: segni e sintomi diinsufficienza cardiaca

- dispnea da sforzo, a riposo, dispnea parossistica notturna

- ortopnea

- astenia

- pallore, cianosi

- tachicardia, presenza di lll tono

- rumori umidi da stasi polmonare o da broncospasmo in caso di asma cardiac
- turgore giugulae, fegato da stasi, reflusso epatogiugulare positivo

- disturbi addominali (dolore, nausea, tensione),

- edemi declivi, versamento pleurico trasudatizio, ascite

| sintomi e i segni fisici che caratterizzahob i nsuf f i cdegvarbsaia car di a
dal sovaccaico di volume intravascolare @nterstiziale siadal | 6i nadeguat
perfusione tissutale conseguente a bassa portatdatoria.

E6 comnecessarieescl udere | 6esi stenza di pat o
cardiaca, che siano in grado gimularla aggravarne la severita o accelerarne il

decorso In particolare,e 8 necessari o \cadistenza dieunal 6 ev en
patologia polmonareconsiderata la stretta interdipendenza tra cardiopatie e

pneumopatie



OTTIMIZZAZIONE DELLA TERAPIA FARMACOLOGIC A

NELLOGI NSUFF | CRHEHACA BRCBIKA

Il trattamentodei pazienti con insufficienza cardiadaveproporsi i seguenti
obiettivi:

1) eliminare la causa ove possibile

2) alleviare i sintomi e migliorare la qualita di vita

3) prevenirda progressiond e | | 6 i mascardiaca ci e n

4) aumentare la sopravvivenza
| presidifarmacologici utilizzabili nel pazientecon insufficienza cardiacaronica

da disfunzione sistoliceono elencati nellabellall.

Tabella Il.

Terapia farmacologica

a. Diuretici

b. ACE inibitorio sartani

c. Betabloccanti

d. Antagonisti recettoriali dei mineralcorticoidi
e. Inibitori canalif

f. Nitroderivati

g. Glicosidi cardioattivi

h. antiaggreganti e anticoagulanti

| diureticid e | | @a furesemide, torasemids)no la terapia cardine in
presenza disovraccarico di volumecon conseguente congestione venosa
polmonare e periferica | tiazidici (idroclorotiazide, clortalidoneyono molto
meno efficaci specie se [diltrazione glomerulare € inferiore a 3@l/min,
situazione frequente nel ganteanziano o con insufficienza cardiadagrado

moderatoo severo Il metolazone2 un diuretico simitiazidico, efficace anche se



la filtrazione glomerulare € inferiore a 30 ml/min, spesso usato in combinazione ai
diuretici del | Gasntseant nei L P aantwléostéramiziir@se C
(spironolattoneeplerenonetriamterene, amiloride e canrenoato dipg{)o essere

utile in pazientirefrattari o che hanno sviluppatcsigenza alla terapia diuretica

oppureper prevenird 6 i pokal i dandi ar e hdo £ tMaltedtudié an s a
hanno inoltre evidenziato un effetto positivo sul rimodellamento ventricelare

sulla sopravvivenza

Gli ACE inibitori sono indicati in tutti pazienti con insufficienza cardiaca da
disfunzione sistolical dati cellal et t er atura i ndicano che |
ritardare lo sviluppo di scompenso nei pazienti asintomatici con disfunzione
ventricolre sinistramoderasmie ver a (frazi onfe di ei ezione

Gli effetti collaterali sono riassunti in Tabelld. |

Tabella |l . Effetti collaterali degli ACE inibitori

Ipotensione

Aumento della concentrazione di creatinina serica
Iperkaliemia

Tosse se&@

Vertigine

Angioedema

Le controindicazioni assolute all éi mpieg
dal | a stenosi bi | atgevidanze prafredsd 6taia tdier i a |
angi oedema. Loinsufficienza ren)mbne croni
i mpedisce | 6i mpiego degl.i ACE inibitori
funzionalit?” renal e i n mo d o ravvi cinatc

intolleranti agli ACE inibitori potranno beneficiare della terapia eotagonisti



del receioreper | 6 angi o tlleadhe forniscond evidezA sempre piu
convincentr.

L6i mpiego dei betabl occant.i nel |l 6i nsuf fi
controversie. Alla luce delle recenti evidenze, i pazienti con disfunzione sistolica

elo dilatazione del ventricolo sinistro in assenza di controindicazioni dovrebbero

essere trattati con questa classe di farmaci, in grado di indurre una riduzione del
volume ventricolare e un aumento degli indici di funzione sistdic¥ari studi

hanno dnostrato che sia i Betal occant i bl selettivi (bis
sia i non selettivi (carvedilolo) riducono la morbilita e la mortalita detG% 1°

Le forme molto avanzate di insufficienza cardiaca, purche emodinamicamente

stabili, non costittt\i cono una <controindi-Blaccantpne al |
seppur richiedono particolare cautela. In tali situazioni potrebbero essere di
maggi ore -Bluedcdamtii cbon e f-lfloedanted comeails odi | at
carvedilolo®,

La ivabradinae un inibtore dei canaliflnel nodo del seno e pertanto rallenta la

frequenza cardiaca nei pazienti in ritmo sinushtestudio SHIFT ha dimostrato

che la terapia con ivabradina riduce la necessita di ospedalizzazione, migliora la
funzione ventricolare e la qutal di vita'®.

La digossinasvol ge un ruol o or mai mar gi nal e n
cardiaca, essendo indicata nei pazienti sintomatici nonostante terapia massimale

con ACE inibitori, sartani, antialdosteronici, ivabradifiaNei pazienti con

insufficienza cardiaca @brillazione atrialepud essere utilizzatper il controllo

della frequenza cardiacqualora altri presidi farmacologici (beta bloccanti) non

siano tollerati a dosaggi adeguati a controllare la frequenza ventricolare in modo



adeguat. Cont r oi ndi cazi o ndigitatici dorw ibachi A\Vellio gl i cos
[ll grado, la malattia del nodo del senka sindrome di WW/, | 6i pokal i emi a
utilizzata con caut el a.Llaedterminazioseudellai ci enz
digossinemia aiat a evitare il sovradosaggio; per ottimizzare il rapporto rischio

beneficio bisognerebbe mantenere la digossinemia attorno a un valore di®L ng/ml

I nitroderivati riducono sia il precarico e quindi la congestione polmonare sia, a

dosi piu elevate, il posérico ventricolare sinistro. Migliorando le condizioni di
carico ventricolari, mi gl i orano I-6emodin
i schemico e coronarodil atatore allevia |
nei pazienti con cardjpatia diatativa posischemica?. Il loro ruolo & comunque

marginale e limitato ai pazienti refrattari alla terapia standard.

lbaspirina ~  ampiamente usat a nei pazi e
frequentdli insufficienza cardiacali anticoagulanti sonatilizzati, in assenza di
controindicazioninei pazienti cortoncomitantdibrillazione atriale,constoria di

pregresso embolismo (sistemico o polmonare), @ peesenteuna formazione

trombdica endocavitaris.



LA TERAPIA DI RESINCRONIZZAZIONE CARDI ACA

Circa un terzo €i pazieni con insufficienza cardiaca presamn blocco di

branca sinistrgBBS)a | | 6 el et t r oc ar diQuept pazientichanda supet

una prognosipeggiore rispetto ai soggetti con insufficienza cardiaca e QRS
stretto: la frequenza di decessi ad un an@ael 16.1% per i portatori dBBS

contro il 10.5% di coloro chbanno un QRS strett. Nei pazienti corBBS la
conduzioned el | 6i mpuln®ed eleeatttrriicmd o si nistro
procedendo dal setto anteriorattraverso il miocardio, alla parete inferipre
anterioree laterale del ventricolo sinistré-igura 1a). Come risultato si ha una
dissincroniadi contraziongpp oi c he 6 i | setto si cdelnt r ae
ventricob sinisto. Ne consegue una m@anica di contrazione alterata e
inefficace con un decremento delkE edella portata cardiaca.

Queste osservazioni hanno portato al concettonehg@azienti con insufficienza
cardiaca e BBS, al stimolazione elettrica di entramb i ventricoli possa
resincronizzare la contrazione ventricolaenigliorare la funzionecardiaca La

terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT) mediante impianto di PM
biventricolare secondo le attuali linee guida ESC del 2013 €& indicata
(raccomandazione di classe |) in gati con insufficienza cardiaca sintomatica in
classe NYHA IV nonostante terapia medica ottimale, in ritmo sinusale con
presenza di BBS o di QRS slargato > 150 msec, e con rilievo ecocardiografico di
FE <3035%". Tuttavia utilizzando i criteri di seléne attualmente in uso, il 20

40% dei pazienti sottoposti a impianto di PM biventricolare non trae alcun

beneficio e viene classificato come non resporideiEssendo tale procedura

1C



costosa e non scevra da rischi, si stanno cercando dei parametripididitiiona

risposta alla terapia di resincronizzazione. Il principale parametro di selezione
attualmente contemplato dalle linee guida é la presenza di BBS o di un QRS
significativamente slargato che esprime la presenza di dissincronia elettrica, cioe

dissi ncronia nella conduzione dell 6i mpul so
del cuore. Tuttavia la dissincronia elettrica non necessariamente si associa a
dissincronia meccanica, cioe dissincronia nel movimento parietale del ventricolo
sinistro(VS)che ~ | 6unico parametro real mente

studio autorevole pubblicato su Circulation ha individuato tra le principali cause

di mancata risposta alla CRT p¥®grio |06
ottimizzare la selezione dpazienti sottoposti a CRT e rida il numero dei non
rispondersono state utilizzate numerose tecniche ecocardiografiche in grado di
valutare il movi mento parietaserza dmi ocar d

dissincronia meccanicdnoltre, e statosegralato cheuna piccola percentuale di
pazienti cOnQRS stretto presentdissincronia meccanica ehpuo essere corredt
mediantepacing bventricolare'®. Le tecniche ecocardiografiche giocano un ruolo
diprimopianonel | 6i ndi vi duare tali soggett.]

Le recent acquisizioni tecnologiche (3sueDopplerimaging SpeckleTracking
bidimensionale e tridimensionalé/elocity Vector Imaging, Ecocardiografia
Tridimensionale in tempo reale) hanoonsentito di individuare la presenza di
dissincrona meccanieg, indipencgentemente dalla presenzaBBS al | 6 ECG d i

superficiel”.

11
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Attivazione elettrica del cuorein condizioni fisiologiche

Nel cuore normale | dattivaziqueste el et t
struttura presentaelementi cellulari specializzati, léi c el ¢ cReosi
depolarizzano automaticamente e spontaneameygaeran@otenziali di aione
con una frequenza regolare. In un cuore normale la loro frequenza di carica
maggiore rispetto a qualunque altra cellula del tessuto di conduzieneui
svolgono la funzione dpacemakerlLa frequenza dscaricadelle cellule nodalin
condizioni di riposo varia tra 60 e 100 bpm; esipende dke richieste
metaboliche, lo stretchingt r i al e e | éumordlel®.vDapoilaosnae neur @
origine nel nodo delesn o , i pzonesimpmpagalatravetsd gli dino
alla giunzione atrieventricolare.La presenza di vie di conduzione specializzate
negli atri € oggetto di discussionBvidenze fisiologiche ma non anatomiche
indicano la presenza thie vie ntraatriali che conduconb 6 i mpul so dal no
seno fino al nodo atite ent ri col are percorrendo | 6at
centralmente e posteriorment&?’. L 6 a n nfibrbso ssola elettricamente il
miocardio atriale e ventricolaren modo cheil nodo atrioventricolare AV)

rappresentt 6 uni ca connessione elettriaca tra ali

gli impulsi molto lentamentet 6 i mpul s o i mmpsi pergpassareidalc a 80
versante atriale a quello ventricolare Que st o r i ti@ee diriale €r a | 6 a
guella ventricolare ha wunodéi mportanza f ul

riempimento ventricolare ottimaleCome in ogni altro punto del tessuto
miocardico, & conduzione nel nodo AV ndma una direzione preferenziale e di

consegueragli impulsi possono essere condaiticheper via retrograda.

12



Dal nodo AV gli impulsi raggiungono il fascii His, perforanol @nalus fibroso

e penetrao nel setto membranoso. Il sistema di conduzione ventricolare viene
descritto come una struttura triasolare checomprendauna branca destra e una
branca sinistrasuddivisaa sua voltain due fascicol, anteriore e posteriore
(Figura 1la) Queste strutture originano dal fascio di ,His corrispondenzalel
margine superiore del setto muscolare intervariare, immediatamente sotto al

setto membranosd.a branca destralecorrelungo la porzione destra del setto
interventricolarecontinuandmele fibre diPurkinje.Allo stesso modpla branca
sinistra ha un porzione intramiocardica prima di dividersienglile due branche

che si continuano nella rete di fibre del Purkirjefascicolo anteriore della
branca sinistra € molto piu lunge sottile delposteriore e per questa ragione
molto piuvul nerabil e a (g u adgas peectwei disturbisdu | t o : c
conduzione lungo questo fascicoléar® molto piu comuni di quelli che
interessao il fascicolo posterioré.

Il fascio di Hise le sue branche soismlati elettricamentalal restante miocardio;
l'unica regione dove il sistemdi conduzioneé accoppiatcelettricamente &

cellule miocardichedi lavoro | a cosi ddet t amifiogc aurndzii coance
localizzatain posizione subendocardica sia nel ventricolo destro che in quello
sinistro. Nelventricolo sinistro in condizioni normdk primasededi attivazione

e rappresentata daktto interventricolare livello sukendocardicoll fronte di
depdarizzazione procede simultaneamente nel ventricolo sinistro e in quello
destro, principalmente dall'apice alla base e dal settpaitkte lateralel'ultima

regione endocardica del ventricolo destro a essere attivata € rappresentata dalla

porzione basale vicino al solco AV dal cono polmonare. La regione basale

13



posterelaterale del ventricolo sistro € anch'essiultima porzione del cuore a
essere depolariata. L'onda di depolarizzazionprocedein direzione centrifuga

dal |l 6endocardio all "epicardio. I n un cuo

elettrica & di 5680 ms2.

Attivazione elettrica nei pazienti conBBS

Il BBS risulta dal blocco o dal ardo di conduzione inn puntodella
parte sinistra del sistema di conduzione intraventricoldre comprende la
porzione principale della brancansitra uno dei suoi fascicolio, meno
comunemente, la parte terminale del fascio di His. Il risultato @attern di
attivazione elettrica anomalo e lento nel ventricolo sinistro dovuto alla conduzione
attraverso il miocardidi lavora Alcuni studi hanno dimostrato che la sequenza
di attivazione elettricae simile in pazienti con BBS ein soggetti con
elettracatetere stimolatore in ventricolo dest?oDifatti, Iéattivazione endocardica
inizia nel ventricolo destre s i e st ende,aldrdtto di effludsmealleal | 6 ap i
regioni basal del ventricolo destroattraverso la parte destra del sistema di
Purkinjie normofunzionanteSi mu | t a n endandk attivazionk 6i diffonde
lentamente verso il lato sinistro del setto interventricolare (conduzione trans
settale). E6 stato di most r atranssetthliehai n pa z |
una distribuziondinaria con due estremit di sotto di 20 msec o al di sopra di 40
msec?. Nei pazienti con un tempo trassttale< 20 msec il punto di partenza
del |l 6onda di depol ari zzazione in ventrioc
basale o della parete teniore. Invece nei pazienti con un tempo traetale

prolungato (>40 msec) il sito di attivazione primario si trova a livello medio

14



settale o mediapicale.Ci
attraverso uno dei fascicoli della branc si ni st r a, mentre n
undattivazione |l enta dal ventricolo
miocardio di lavoro.

Léonda di d e pol gndedequand idad setto versoele pareii c a
anteriore e inferioreL6 u |l t i e dg gentdcolo sinistro a essere attivata
risulta esseré segmentdasalalella paretdaterale.

Quasi tutti i pazienti coBBS e durata del QRS150 msec hanno un tempo di
conduzione transettale prolungato. Viceversa, i pazienti con BBS e QR8<15
msec hann@ i u 6 ¢ o munnempuoedn doreduzione trasset t al e pi u

conun processo di attivazione elettric

dissincronia inter e intraventricolare.

Attiva zione elettrica durante pacing biventricolare

Ler egi oni del ventricolo sinistro
parete laterale o dalla posterolaterale, che quindi rappresentano il sito di
stimolazione preferenziale in corso @RT 2 Durante pacing biventricolare, il
ventricolo destro e il vdricolo sinistro possono essere stimolati in modo
simultaneo o sequenziale. In genere i cateteri stimolatori sono posizionati sulla
superficie endocardica del ventricol o
epicardica del ventricolo sinistro, dana vena laterale o posterolaterale. La
stimolazione biventricolare con un breve intervallo AV che preceda la conduzione
intrinseca attraverso il nodo AV genera due onde di depolarizzazione che

convergono in corrispondenza della regione anterosuperioreveigricolo
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sinistro, abol endohaipleddi wiheeo cmatattdrem i &k
ventricolare nei soggetti con BBS.

In caso di stimolazione del ventricolo sinistro con elettrodo epamrde |l

ritardo AV e adeguato il pattern di attivazioed et t ri ca di venta piu
|l a fusione tra il fronte doébonda che si p
quello intrinseco che viaggia attraverso la branca destrgprésenza di un

intervallo AV troppo brevgil pattern di attivazione rista nuovamenteasincrono

perchéenon avviene |l a fusione <coAlodte8sonda dej
mo d o, un eccessivo prolungamento dell 6ir

attivazione elettrica asincror®?.

1€



ventricle

Left
ventricular

Figura I Attivazione elettricalel cuore in condizioni normali, in soggetti con BBS e in pazienti

sotoposti a pacindi ventricolare

Basi fisiopatologiche della terapiaesincronizzante
La contrazione del ventricolo sinistro avvietienorma in modo altamente

coordinato. Esiste una noale sequenza di attivazione del miocardio ventricolare,

17



conseguente alla distribuzione dell e fi
| 6epicardio e dall 6ap®ce verso |l a base di
La dissincronia di contrazionka effetti negativi sulla funone contrattile.In

generel a parete att i veald laterafePentanto,th aontchiiomea me nt e
del setto e della parete anteriore nella prima parte della sistole avviene mentre la
parete |l ateral e B ancor a r ial ppessmoneat a , r
ventricolare e quindi la chiusura della valvola mitralica. La contrazione tardiva

della parete laterale determina a sua volta lo stiramento della regione
anterosettale, in fase di rilasciamento, per cui parte del lavoro contrattile della
pareteritardata viene dissipato e non si traduce in gittata sistdlidaultato eil
prolungamentodella fase di contraziongésovolumetricae di rilasciamento
isovolumetrico con unaiduzione del tempo di eiezione. In tal modda gittata

sistolica e la pdata cardiacai riducono, compareggurgito mitralico funzionale

causato dal ritardo di incremento della pressione ventricolare e dalla contrazione
scoordinata damuscoi papillai 1°.

La combinazione di questi fattori porta alla dilatazione del vegitrisinistro eal
peggioramento della disfunzione ventricoldre. conseguenze meccanictiella

dissincronia intraventricolare possono essere ridotte dal pacing biventricolare. La
stimolazione del ventricolo destro e della parete posterolaterale sifgsita m

una discreta percentuale di casi in un ricoordinamento della contrazione
interventricolare e intraventricolare sinistra con riduzione dei volumi ventricolari,
aumento dello stroke volume e della frazione di eiezibueante la stimolazione

simultanea del ventricolo destro e di quello sinistraliee onde di contrazione

partono da siti opposttongiungendosapprossimativamente nel mez4ao. tal

18



modgq il pacingbiventricolare € capace di creare patterndi contrazione molto
simile a quello norma. Un ulteriore miglioramento per la funzionalita di pompa
del ventricolo sinistro pudipendere d#h riduzione dell'insufficienza mitralica e

dal prolungamento dekmpo di riempimento diastolic8.

Selezione clinica dei pazienti da sottoporre &rapia di resincronizzazione
cardiaca

La maggior parte degli studi sui quali si sono basate le evidenze a supporto
dellaCRT hanno selezionato i pazienti sulla base di semplici criteri cfhidia
durata del QRS e stata considerata nei trials maggiori dodeu ni cai i ndi c
dissincroniaper la selezione dei paziensenza una valutazione diretta dei
parametri meccanici di dissincronia. Sulla base dei criteri di inclusione di questi
studi, le linee guida internazionaliccomandano la terapia di resincroazpne
in classe hei pazienti corfFigura 1b)

1. insufficienza cardiaca&ronica in classe funzionale I, IV nonostante

terapia medica ottimale;

2. FE<30-35%;

3. Ritmo sinusale e presenzaBBS o di QRS slargata; 150 mset.
Tuttavia in tutti i maggiorstudi clinici, una quota consistente di pazienti (tra il 20
e il 40%) non risponde citéeapoddleinde al
criteri utilizzati per definire la risposta alla CRVariano considerevolmente e
includono parametri clinici come rhiglioramento di classe funzionale NYHA,
del test del cammino di 6 minuti, dello score di qualita di vita (MiBIBL), o la

riduzione del numero di ospedalizzazioni, o parametri strumentali come |l
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miglioramento del consumo di ossigeno di picco durantecigggr dei volumi

ventricolari o della FE. In un contesto di limitate risorse, la selezione dei pazienti

che risponderanno al trattamento rappres:
utilizzo di una terapia complessa, invasiva, non priva di compkcanad alto

costo come |LLRT. ! grado di di ssincronia non p
sola durata del QR$8he non predicén modo accurato la risposta alla CRT|

criteri elettrocardiografici raccomandati dalle linee guida sono pertanto
inadeguat Sono stati sviluppati diversi metodi basati prevalentemente

sull 6i mpi ego del | 6ecocardiografia per vV
maggi or parte degl.] studi concorda nell
intraventricolare ¢ il principale fiare predittivo di buona rispostd Maggiore &

i grado di di ssincronia basal e, maggi C
pacing. Tuttavia esiste ancora una notevole difformita nei criteri utilizzati con le

diverse metodiche diagnostiche per defiirgoresenza @ grado di dissincronia

30
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Recommendations for the use of CRT where the evidence is strong—patients in sinus rhythm with NYHA functional class
Il and ambulatory class |V heart failure and a persistently reduced ejection fraction, despite optimal pharmacological
therapy

Recommendations

LBBB QRS morphology

CRT-P/CRT-D is recommended in patients in sinus rhythm with a QRS duratien of =120 ms, LBBB QRS morphology,
and an EF £35%, who are expacted to survive with good functional status for > year, to reduce the risk of HF
hospitalization and the risk of premature death.

156, 157

Non-LBBB QRS morphology

CRT-P/CRT-D should be considered in patients in sinus rhythm with a QRS duration of 2150 ms, irrespective of QRS
morphology, and an EF £35%, who are expected to survive with good functional status for =1 year, to reduce the risk
of HF hospitalization and the risk of premature death.

156, 157

Recommendations for the use of CRT where the evidence is strong—patients in sinus rhythm with NYHA functional class
Il heart failure and a persistently reduced ejection fraction, despite optimal pharmacological therapy

Recommendations

LBBB QRS morphology

CRT, preferably CRT-D is recommended in patients in sinus rhythm with a QRS duration of =130 ms, LBEB QRS
morphology. and an EF £30%. who are expected to survive for =1 year with good functional status. to reduce the risk
of HF hospitalization and the risk of premature death.

Non-LBBB QRS morphology

CRT, preferably CRT-D should be considered in patients in sinus rhythm with a QRS duration of 150 ms, irrespective 154, 155
of QRS morphology, and an EF =30%, who are expected to survive for =| year with good functional status, to reduce
the risk of HF hospitalization and the risk of premature death.

Figura 1bLinee Guida della Societa Europea di Cardiologia per la terapia di resincronizzazione

cardiaca Update 2013.
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TECNICHE ECOCARDIOGR AFICHE NELLA VALUTAZIONE DELLA

DISSINCRONIA MECCANI CA

Ruolo delléecocardiografia convenzionalenella terapia di resincronizzazione
E6 stato gi " sottolineato che | a semp
all BECG ~  un i ndi ce grossol ano, scar sat
dissincronia meccanica. Al conti@ay I'ecocardiografia sembra essere la metodica
pi ub idonea per |l i dentificazione dei o
minimizzare il numero deifonrespondet 2%3C.
1 ruol o delcbm8Sigequindiia:r di ogr afi a
a) valutazione della dissincronimeccanica nei pazienti con insufficienza
cardiacae BBS, con seleine preimpianto deisoggettiche potranno
beneficiare della CRT (distinzione tra responders erasponders)
b) selezione di pazienti con dissincronidi contrazionepur in presenza di
QRS stretto potenziali candidati alla CRT;
c) ottimizzazione della programmazione dei PM biventricolari, in particolare
ottimizzazione degli intervalli atriwentricolare e inteventricolare.
Nei pazienti corinsufficienzacardia@ possiamo identificarére differenti livelli
di dissincroniat®:
1) dissincrona atrio-ventricolae: ritardo di attivazione ventricolare in

relazione & | 6 a atriale dovuto a un allungamento dell'intervallo PR (nei

pazienti in ritmo sinusale);
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2) dissncrona interventricolae: ritardo di attivazione elérica del ventricolo
sinistrorispetto al ventricolo destro con consegueittedo dell'inizio della
sistok del ventricolo sinistro;

3) dissincrona intraventricolae: ritardo di attivazione di alcuni segmenti del
ventricolo sinistro nel periodo di eiezione e/o prolungamento della

contrazione dopo la chiusura della valvola aortica.

Dissincronia atrieventricolare

Nei pazienti in ritmo sinusale, il prolungamento dell'intervallo PR
porta a un ritardo dell'inizio della sistole ventrigelan relazionealla contrazione
atriale che determina un precarico subottimale e quindi compromette la
performance ventricolarel | pr ol un gnteraala treo la cbetriaziote
atriale e | 6attivazione ventriclod are va
precoce.ll tempo totale di riempimento diastolico (dffisulta accorciato con
fusione delle onde E e fig. 2). In presenza di severa dissincronia AV, il dFT
misura meno del 485% del corrispondente ciclo cardiaco e le onde E e A sono
fuse.Ottimiz zando i | tempo di conduzione atrio
tempo di riempimento diastolico (circa il B0% del corrispondente ciclo
cardiaco)e si elimina il rigurgito mitralico diastolico. Difatti il ritardo tra la
contrazioneziadadridal ¢ 6ienclréimeint o pressoric
puobcausare un flusso retrogrado dal Vert

fase con conseguente rigurgito mitralico diastoffco
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Normal PRT PRT+QRST

Figura 2. 1l prolungamento del PR ritarda il flusso aorticodieconseguenza il riempimento
di astolico precoce che si avvicina notevol mente

delle onde E e A e la riduzione del tempo di riempimento diastolico.

Dissincronia inerventricolare

In condizioni normali& fase eiettiva dedueventricoli avviene in maniera
quasisimultanea e il ritardo meccanico interventricolare (IVMD) é prossimo allo
zero. Questo parametro & definito come la differenza tra gli intervalli di pre
eiezionedel ventricolo sinistro equello destro (L\VAPEI, RV-PEI) ed & misurat
medianteDoppler pulsat@omel 61 nt e r v atda l'inizio del QRS e Imfzio
del flussoeiettivoaortico o polmonareJn ritardo interventricolare superiore a 40
ms in pazienti con QRS 120 ms indica la preseazdi significativa dissincronia
interventricolareUn altro indice didissincronia interventricolare é rappresentato
dalla differenza trd tempo al picco della velocita sistolica a livello della porzione
basale della parete libera del ventricolo destiel& parete laterale del ventricolo

sinistro, calcolato mediante doppler tissutale.
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Il valore prognostico della dissincronia interventricolapecie in pazienti con
durata del QRS <150 m< limitato, mentre risulta di maggior rilievo la

valutazione dlla dissincronia intraventricolafé

Dissincrong intraventricolare

Probabilmentda valutazionepiu importanten e | | 6 ambi t o dei S
candidati aCRT riguarda la presenza di dissincronia intraventricolare sinistra
cioé la misurazione del ritarde cbntraziondra i diversi segmenti miocardici
La stima piud semplice  ottenibile anal
anterosettale e posteriongediante tecnica Nlode dalla proiezione parasternale
asse cortoll ritardo di movimento de#l pareti settale e posteriore (SPWMD) é
mi surato tra i/l massi mo movi mento sistol
qguello della parete posterior&econdo Pitzalis et al,nuSPWMD > 130 ms
predice un buon recupero clinico e funzionale dopo stinmiazbiventricolare
(Fig. 3) % Uno dei limiti di questa metockh € dovuto al fatto che
nel | 6i n scardigaiincstadion avanzato € presente una bassa frazione di
eiezione e il movimento delle pareti ventricolari € gravemente ridotisicché
identf i care un picco sistolico di Sspost amer
molto difficile.
Una delle piu importanti manifestazioni daeldisincronia intraventricolare é
rappreserdta dallapreenza della contrazione pesstolica (contrazione che
awiene dopo la chiusura della valvola aortica). Gli ultimi segmenti attivati
possono trovarsi ancora in uno stato di contrazione mentre quelli che si sono

attivati per primi sono gia in fase di ritaamento. Quindi, il riempimento
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ventricolare coincide coquesta fase dcontrazione possistolicadei segmenti

ritardati, con conseguentsovrapposizione trasistole e diastole . Questo

fenomeno puo essere elegantemente visualiznattianteDoppler tissutalema

anche mediante ecocardiografia convenziandle6 i ni zi o del ri emj
ventricolare puo essere misurato con il Doppler pulsato transmitralico come
intervallotral 6i ni zi oe dledi nQRS o del r i(@eppi ment o
Questo intervallo di tempo deve essere paragonato con il teahpgmcco

del 6escursione sistol i ¢nervalle@PL)ao dgl settoet e pos
interventricolare (QVS), misurabile anche mediante tecnica-Mwde. In

situazioni normaligli intervali Q-PL e QIVS nondevonkecceder e | 6i nt et

Q-E (Fig. 4) 2°.

Figura3. Indice di Pitzalis
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Figura4. Confronto tra intervallo QVS e QE a sinistra e tra intervallo-®L e QE a destra

Recenti tecniche ecocardiografichenella valutazione della terapia di
resincronizzazione cardiaca

Le nuove tecniche ecoddiografiche hanno permessonau migliore
valutazione quantitativa della funzioneardiaca globale e regionale e in
particolare della dissincronia sistolica. Queste includonoDibppler tissutale
pulsato(TDI), il color-TDI e le tecniche di pogirocessg delle immagini TDI
come lostrain e lo strain ratee il tissue synchronization imagingltre nuove
tecnologiesonorappresentatdal velocity vector imaging, dallo speckle trackiag

dal e@ocardiografia tridimensionale tempo reale

Tissue Dopplerlmaging

I TDI e un particolaretipo di Doppler usato per determinare la

direzione e la velocita dnovimentodel miocardio.Piuttosto che egistrarele

27



elevate velocita del flusso ematidb,TDI utilizza filtri che rimuovono questi

segnali per rilevare escivamente le basse velocita di movimento del tessuto
miocardico. Le velocita di parete sono in genere infedor 15 ¢ m/ sec, mo | t
basse rispetto alle velocita del flusso ematidce | | 6 an al imsagni TDI |, (I
bidimensionali sono utilizzate per costm&é curve di velocita miocardica,

posizionardo il volume campione in una specifica regione di interesse. La curva

di velocita miocardica puéssere ottenutan tempo realeanedante TDI pulsato o

ricostruitaoff line dalle immagini 2D del colelDI. Per valdare la funzione e il

grado di dissincronia cardiacd TDI deve essere effettuato dal proiezione

apicale 4, 2= e 3camerese si vuoleesaminare il movimentalelle fibre

miocardiche longitudinali in alternativa pu0 essere usata la proiezione
parasterale asse corto per valutatenovimentodelle fibre circonferenzialiDa

tempo é noto ch& fibre miocardicheendocardiche e epicardiclseno disposte
longitudinalmentanentre Iefibre centrali sono allineate in senso circonferenziale.

Le curve di veloda miocardiche consistono dinde sistoliche relative alla

contrazione isovolumetrica e alla fase di eiegjoentrambe positiveDurante la

di astol e si registra unbéonda relativa al
bi fasica), | 6bhda EO6I| popotdahe&daneive di ast o
(Fig. 5)3L.

Quando si utilizza il TDI pulsato spettrale si analizzalina la velocita di
movimento di un segmento della parete ventricolare. Cio preclude la possibilita di
analizzare siti multipli durat e I o stesso ciclo cardiac

A

memorizzare le sequenze 2Dlor T D | di uno O piud cicli C
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| 6anal i si i nu noff ;@ cosindd paragopaneelan velocita(di

movimento di piu segmenti simultaneame(igg. 6-7).

In letteraturala valutazione quantitativa della dissincrorgastata effettuata

prendendo come riferimentbtempod al | 6 i ni zi o datdiedeoalmpl| ess o
piccod e | | @8igioticdda eiezione Bax hapropacsto come indice di dissincronia

preditivo di buona risposta alla CRT un ritardo tra setto basale e parete laterale
basal e di 60 ms o maggi or e, prendendo co
QRS e il pi cco *3dreunlsutcessalavors Bax eteal harma

proposto come idice di dissincronia la presenza di un ritardo tra le velocita dei

segmenti basale del setto, parete anteriore, laterale e inferiore di 65 mséé o piu

Yu haproposto un indice di dissincrong@rrispondentalla deviazione standard

tra i tempi al piccalella velocita sistolica miocardic@ale indice, calcolato su un

modello a 12 segmenti (6 basali e 6 medi), predice una buona risposta alla CRT se
superiore a 32,6 msét

Nel lavoro pubblicato da Penicka et agniva misuratal tempo onda Q piede

onda sistolica a livello del tratto basale del setto, della parete laterale e posteriore.

Una differenza> 102 msedra il segmento piu precoce e il piu tardiisultava

avereu n6acc uwredtl dz B8 % nel pre®hire la rispost
Ansalone ha promto la misurazi ne di un i ndi dOpeceé higmwi,t o
cio il tempo tra | a fi nededcelb tabddaconda A
successi vo, corrispondente all éintervall

mitrale I CO comprende le e relative al rilasciamento isovolumetrico, alla

fase di eiezione e alla ctvazione isovolumetrica (§. 8) %.
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Yu et al hanno riportato | 6utilizzo del
l 6anal i si del l a di ssi ncr entaila disdincroneontr az
regionale su immagini bidimensionali trasformando in codice di colore le
informazioni temporali derivanti dalle curve di velocita del TDIparametro di

riferimento & il tempalla velocita di picco sistolicoegionale®. Confrontado la

mappa di colore delle parete¢ possibile visualizzare direttamente il ritardo

regionale in sistoleessendo le zone piu precoci rappresentate in verde e le piu

tardive in ross@Fig. 9) .

E6 inoltre possibil e ac quplasoiconammaginmul t ane
color TDI del ventricolo sinistro. Nel pegrocessing la tecnica TSI pud essere

applicata al volume triplano, cosi da rappresentaontemporaneaente le

velocita di picco sistolicaegistrate sulle varie pareti del ventricolo in unceni

battito cardiacqFig. 10)°.

Figura5. TDI pulsato spettrale
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Figura6. Curvadi velocita miocardica ottenaibff-line dal 2D Color TDI

Figura?7. Confronto tra le due curve di velocita dei segmenti bashisétto e della parete laterale

in un soggetto normale (A) e in un paziente con dissincronia (B)
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Figura9. Tissue Synchronisation Imaging

Figurel0.

Esempiodi tissue synchronizatiomagingapplicato a un volume triplano
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Strain, Strain Rate
Lo strain e la misuradela deformazioneregionale miocardicacioe
del |l 6all ungamento o accorci amecomeil di un
cambiamento di distea tra due punti diviso la distanza inizjagecondola
formula
U =o)/Ig100
dove | € la lunghezza istantane® lla lunghezza iniziale
Lo strain rate riflette il tasso di variazione dello strain durante un ciclo cardiaco
(cioé laderivataprima della curva di strajnQuindi lo strainrated at o da U/ ot
cioé rappresenta helocitadi deformazione del miocardiael tempo.l valori di
strain e strain rate possono essere ottenuti dai datil@d Birain rate e ottenuto dal
gradiente di velocita istantanea in un piccolo segmento miocandieatrelo
strainéc al col ato come | 6int&grale dei valori
Qui ndi | o strain sistolico riflette | 6
miocardiche, mentre lo strain rate riflette la velocita di accorciamento delle stesse.
Il tempo al piccasistolicodellacurva distrain o distrainrate e stato utilizzato per
la valutazione della dissincronigFigg. 11-12). Studi comparativi hanno
di mo st utidith ioferioren @ TD| nonostante le curve di strain presentino
minori artefatti da traslazione o da tetheridglle strutture adiacen®’. Studi
iniziali hanno infatti misurato dalle proiezioni apicali lo strain longitudinale,
ottenendo bassi valori predittid’. Risultati lievemente superiori sono stati
ottenuti valutando la presenza di dissincronia dalla raiskello strain radiale in
proiezione parasternale asse corto. Una differen2a msec nel picco di strain tra

setto e parete posteriore era predittiva di reverse remodelin@Rast’.
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Il TDI, le curve di strain e strain rateome tutted tecniche dévate dal doppler,
risentonodel | 6angol o tra f asci omentbdeHaaegioneor o e
esaminatall TDI valuta lo strain solo lungo la direzione del fascio ultrasonoro,
trascurando lo strain perpendicolare e azimutale. Per superare quéatedni, e

stata sviluppata una nuova tecnica nota cspaekletracking.

0.0 (X3 18 15 20 25

303

Figural2.Curva di strain radiale derivata dal TDI in un pazéeodn dissincronia
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SpeckleTracking

Il n undi mmagi ne i n s c alfascio dltrasomgproieq i I 61
tessuto miocardicorea un insieme di speckleioé dipiccoli punti iperecogenil
pattern di speckl e rappr e sadot ppicheié 61 mpr o
caratteristico per ogni segmento di pareteinreane costante durante il ciclo
cardiaco. Possiamo quindi individuare aree definite di tessuto miocardico,
ciascuna delle quali presenta un caratteristico pattern di spelkjgud essere
seguto durante tutto il ciclo cardiacim ogni direzione(Fig. 13) La posizione
geometrica degli speckle cambidatti con il movimento del tessuto circostante.
Seguendo lo spostamento degli speckle nei vari frame si puo calcolare la velocita
di movimento, & strain e lo strain rate?oiché non e basata su misurazioni
Doppler, | a tecnica  indipendente dall 6:
Dal punt o di vista pratico, | 6esame rich
frame rate di 6@®0 fps conprendente almeno un ciclo cardiaco, dalle tre
proiezioni apicali standard della proiezione parasternale asse corto a livello dei
muscoli papillari Il ventricolo viene suddiviso in 6 segmenti in ciascuna delle 3
proiezioni apicali standard o nella proigene parasternale asse corto. Per ciascun
segmento il software calcola in base allo spostamento degli speckle la velocita di
movimento, lo strain, lo strain ratengitudinale, radiale circonferenzialéFigg.
14-16) %,
Suffoletto ha dnostrato che ikcalcolo dellostrain bidimensionaleadiale dalla
proiezione parasternale asse corto fornisce informazioni aggiuntive
nel |l 6individuar e | a nepprediela mspasta dlla CRTi ssi ncr

Sono stati confrontati i tempi al picco di strain sistoliradiale delle pareti
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anterosettale e posteriore e la presenza di dissincronia e stata definita come una
differenza> 130 ms(Figg. 1718). | risultati hanno dimostrato chi® strain

radale calcolato mediante speckimcking € un buon predittore di pissta alla

CRT e che arrela con lo strain radiale derivato d&aDI (r=0,93). Tuttavia
essendo indipendent e spdcilétrackirey pup odlutare b i i nci
stran anche sulle paretnon allineate col fascio ultrasonoro e quinabn

analizzabil mediante DI. In tal modo, aggiungeanformazioni piu precise sulla

sede di maggior ritardo e consentd ottimizzare il posizionamento
del | 0el e bttenendo ristltatitmeglior a lungo termife
Sebbendo speckletrackingnone influenzatod | | 6 angol o di i nci de

altri indici dopplerderivati, il movimento perpendicolare al fascio ultrasonoro
presenta un maggior rischio di errore.dJimitazionecomune a tutte leecniche
bidimensional e il movimento attraverso i pianDurante lasistole la base del
ventricol o si ,sibannoenoviment ditraslaziovre @ di dcoesione
del ventricolo Questoimplica che il pattern di speckle presente in un frame
potrebbe essere differente sul frame successigorisoluzione temporaldello
speckletracking pi u 6 b a30-90fps aselDROT psl):bagsi frame rate
fanno si che il pattern di speckle cambi eccessivamente da frame a frame e
impedisca una precisa caratterizzazione del movimento regionale miocardico. Il
frame rate dee essere di almeno 30 Hz, con una media accettabile di 68 Hz
Queste limitazioni possono essere superate aoredente introduzione del 3D
Speckle Tackingi n  c ui i movi mento degl. speckl

direzionein uno spaziatridimensonale (Fig. 19) Non sono ancora disponibili
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sufficienti dati scientifici che indichino il valore predittivo del 3D Speckle

Tracking nel predire la risposta alla CRT.

v, Representative Speckle

£| Location: Frame n+1 |
dy -
G Location: Frame n|

di X

Strain = A length/ original length

% Thinning (Blue Color-Coding)

Figural3. Calcolo dello strain bidimensionale mediante teciSpgackleTracking

Figural4. Calcolo dello strain longitinale mediante speckteacking in un

soggettonormale
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Figura15. Curvedi strain radiale irun soggetto normale che mostrano come il

picco di strain sia sincrono pe6é segmenti ventricolari considerati
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Figura 17. Curve di strain radialein un paziente con insufficienza
cardiaca e BBS che mostrano una differenza ditemgo&a cur va pi ub

precoce (anterosettale) e la piu tardiparéteinferiore) >130 msec.

Figura18. Strain e strain rate circonferenziale in un soggetto normale (A,B) e in un paziente

con dissincronia (C,D)
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Figura 19. Calcolo dello strain mediante 3i@skletracking

41



