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RIASSUNTO

Come noto, le alterazioni strutturali e funzionali a livello arterioso legate
all’eta sono rappresentate da ispessimento medio-intimale, da
modificazioni della stiffness parietale, da disfunzione endoteliale; questi
contribuiscono ad un progressivo aumento dell’elastanza arteriosa a riposo.
In corrispondenza, a livello cardiaco le alterazioni legate al rimodellamento
ventricolare (processi di ipertrofia dei miociti e aumentato turn-over del
collageno a livello della matrice extracellulare) provocano una progressiva
disfunzione sisto-diastolica del ventricolo sinistro (che puo arrivare fino
alla fase dello scompenso cardiaco conclamato) e ad un conseguente
incremento dell’elastanza cardiaca.

Le alterazioni cardio-vascolari sia strutturali che funzionali legate all’eta
risultano essere accelerate in presenza dei diversi fattori di rischio, ad
esempio di ipertensione arteriosa.

Scopo: il presente lavoro ha avuto lo scopo di indagare la correlazione tra
elastanza ventricolare ed arteriosa in una popolazione di soggetti con
ipertensione arteriosa € se esistano variazioni legate all’eta dei parametri
esaminati di valutazione di rigidita aortica e carotidea in relazione agli
indici di rimodellamento strutturale e funzionale del ventricolo sinistro.

Popolazione e Metodi:Sono stati studiati complessivamente 65 pazienti



ipertesi essenziali di cui 40 uomini e 25 femmine, afferenti agli
ambulatori del Centro Regionale dell’ Ipertensione della U.O. di Medicina
Generale | Universitaria.

Ciascun paziente ha eseguito un‘anamnesi, una valutazione clinica
ambulatoriale ed una serie di esami utili per la stratificazione del rischio
cardiovascolare, tra cui un elettrocardiogramma,ed esami emato-chimici di

routine (creatinina, colesterolo, glicemia).

Tutti 1 pazienti arruolati nello studio sono stati sottoposti ad un esame
ecocardiografico trans-toracico, che prevedeva una valutazione standard

bidimensionale, monodimensionale e color-Doppler .

La valutazione ecocardiografica ha compreso lo studio del rimodellamento
ventricolare sinistro e della funzione sisto-diastolica attraversole seguenti
misure: volume ediametrie del VS, massa ventricolare sinistra indicizzata
per la superficie corporea (LVMI) e per l’altezza (LVM/H), spessore
relativo di parete (RWT), FE, rapporto E/A del flusso trans mitralico e
studio del Doppler tissutale (TDI) a livello laterale (onda E’ laterale) e

mediale (onda E’ mediale) dell’anulus mitralico.

Per quanto riguarda lo studio della rigidita arteriosa e’ stata misurata la
pulse wave velocity carotido-femorale (cfPWV), tramite la registrazione
tonometrica sequenziale delle forma d’onda al sito carotideo e femorale;
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per far cio si € adoperato una dispositivo SphygmoCor® (Atcor Medical,

Sydney, Australia).

Lo studio della rigidita carotidea ¢ stato valutato tramite 1’impiego di un
apparecchio ecografico ad alta risoluzione; nei pazienti sono state valutate
le variazioni sisto-diastoliche di diametro dell'arteria carotide comune, che
sono state stimate con un sistema automatico ed e stata fatta la misurazione
simultanea dell'IMT sulla stessa sequenza di immagini B-mode (Carotid

Studio, Istituto di Fisiologia Clinica, CNR, Pisa, Italia).

Risultati: | pazienti dello studio avevano un’eta media di 59,94+9,9 anni,
con una prevalenza di sesso maschile (che raggiungeva il 62%). Nella
popolazione totale 1’elastanza ventricolare (ELVI) correlava direttamente in
maniera significativa con I’elastanza arteriosa (r=0.708, p<0.0001). Inoltre,
nella popolazione con meno di 65 anni , ELVI correleva in maniera
significativa con il coefficiente di compliance carotidea (CC) e in maniera
non significativa con la velocita dell’onda sfigmica (PWV) , e viceversa
nella popolazione con piu di 65 anni.

Conclusioni: dai risultati ottenuti in questa tesi si & evidenziato come nella
popolazione totale esaminata 1’elastanza ventricolare correli in maniera
significativa e diretta con I’clastanza arteriosa ¢ che i meccanismi di

adattamento cardio-vascolare siano diversi in relazione all’eta.



INTRODUZIONE

1- L'accoppiamento ventricolo-arterioso e le sue componenti

Il ventricolo sinistro pu0 essere esemplificato come un generatore di
energia idraulica che trasferisce l'energia meccanica, prodotta dalla
contrazione delle fibre muscolari, al sangue accumulato all'interno della
camera stessa.

Dall’eguaglianza tra lavoro ed energia, che costituisce uno dei fondamenti
della fisica classica, risulta che la pompa cardiaca deve svolgere un lavoro
per assicurare al sangue 1’energia necessaria alla sua circolazione.

Uno dei parametri utilizzabili per la valutazione funzionale della
performance cardiaca ¢ la “contrattilita” definita come la capacita
intrinseca del muscolo cardiaco di generare una forza dall'accorciamento
della fibra muscolare indipendentemente dalle condizioni di pre-carico e
post-carico a una determinata frequenza cardiaca. Tuttavia, in vivo, la
risultante in termini di lavoro del sistema cardiocircolatorio, a parita di
volume telediastolico e energia contrattile, dipende in maniera inscindibile
dall'impedenza totale del sistema circolatorio.

Tale concetto & ben esemplificato in numerosi lavori sperimentali fra cui
quello di K.Sunagawa ® dove utilizzando preparati cardiaci isolati si

dimostra che la gittata sistolica del ventricolo sinistro € influenzata sia dalla



caratteristiche “intrinseche” del cuore che dalle variabili proprie del sistema
cardiocircolatorio esemplificabili dal modello di Windkessel (compliance
arteriosa , resistenze periferiche , impedenza aortica) & .

Da un punto di vista fisico pertanto I'efficienza del sistema e massima
quando sussiste un accoppiamento fra le due componenti (cuore-arterie)
che permette il maggior trasferimento di energia dalla “fonte al “sistema”.
Si puo pertanto affermare che la performance del ventricolo sinistro é
influenzata dal carico arterioso e le caratteristiche delle arterie sono, allo
stesso modo, dipendenti dalla performance cardiaca?

Lo studio delle due componenti appare tuttavia complesso anche perche
tradizionalmente il carico di lavoro arterioso veniva analizzato sottoforma
di spettro di impedenza mentre la performance cardiaca dall'indice
pressione-volume. Variabili cosi concepite non esprimono perd il “cross-
talk” reciproco; appare dungue necessario un approccio diverso allo studio
del “lavoro cardiaco” e del “carico arterioso”.

Tra i parametri proposti grande rilievo € stato attribuito alla misura
dell'accoppiamento ventricolo-areterioso a sua volta ricavato da altri due

parametri : elastanza arteriosa (Ea) ed elastanza ventricolare (Elv).



1.1 - L'elastanza telesistolica ventricolare sinistra come indice di
contrattilita cardiaca

.La contrattilita cardiaca &€ una proprieta intrinseca del muscolo cardiaco
legata alla quantita e alla velocita di attivazione dei legami fra le molecole
di actina e miosina al momento della sistole cardiaca.

In condizioni sperimentali, utilizzando una fibra muscolare isolata, puo
essere concepita come la velocita massima di contrazione della fibra stessa
in situazione di assenza di carico. Tale approccio, sebbene concettualmente
valido, non e applicabile a modelli cardiaci in vivo dove sono sempre
presenti variabili intrinsiche cardiache (come ad esempio proprieta
ultrastrutturali del miocardio, grado di fibrosi, geometria della camera
ventricolare) oltreché variabili emodinamiche di pre-carcio, post-carico.
Pertanto lo studio della contrattilita cardiaca sebbene semplice da un punto
di vista teorico appare, in realta, molto complesso in vivo poiche i
parametri tradizionalmente utilizzati per la sua quantizzazione (come ad
esempio la frazione di eiezione del ventricolo sinistro) sono dipendenti da
variabili emodinamiche ed anatomo-funzionali dell'apparato
cardocircolatorio.

E' risultato pertanto necessario individuare nuovi parametri che
permettessero la quantizzazione della contrattilita cardiaca sia in condizioni

sperimentali che in vivo.



Tra i numerosi parametri proposti grande rilievo € stato attribuito
all’elastanza ventricolare, una grandezza tempo-dipendente impiegata per
definire lo stato inotropo del ventricolo sinistro indipendentemente dalle
condizioni pre-carico e dal post-carico.

Tale parametro pud essere ricavato direttamente dalla rappresentazione
grafica dei valori istantanei di pressione e volume del ventricolo sinistro
(ovvero dalla curva pressione-volume la cui area corrisponde al lavoro
cardiaco) come pendenza della retta fra I'asse delle ascisse (P = 0 mmHg) e
il massimo valore telesistolico della curva stessa.

Le variazioni dell’inotropismo (con le conseguenti modificazioni della
contrattilita cardiaca) sono causa di modificazioni nell’inclinazione della
retta; in altre parole le modifiche dell'elastanza ventricolare rappresentano
le consensuali modifiche della contrattilita del ventricolo.

Suga(®*) osservo infatti, utilizzando un preparato cardiaco isolato di cane,
che durante la contrazione ventricolare il rapporto istantaneo tra pressione
e volume é indipendente dal volume telediastolico e dalla pressione

arteriosa mentre si modifica con le variazioni inotrope © (Figura 1).
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Figura 1.Rapporto pressione -volume del ventricolo di un cane isolato. 1A. La
pressione arteriosa €& stata fissata a tre livelli differenti durante il controllo(linea
continua) e durante laumento della contrattilita ventricolare utilizzando
I'epinefrina(linee tratteggiate) che é piu in alto mentre la gittatata cardiaca é costantelB.
La pressione arteriosa € fissata in un punto mentre la gittata cardiaca e variabile. Tratta
da ” Load Independence of the Instantaneous Pressure-Volume Ratio of the Canine Left
Ventricle and Effects of Epinephrine and Heart Rate on the Ratio”. Hiroyuki Suga,
Kiichi Sagawa and Artin A. Shoukas.
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Sulla base di questi presupposti teorici sono state ricercate metodologie
che, in vivo ed in maniera non invasiva, potessero condurre allo studio
della contrattilita cardiaca.

L’ecocardiografia Doppler consente di acquisire misure lineari,
volumetriche e misure di velocita dalle quali e possibile ricavare gli
elementi per il calcolo delle grandezze fisiche necessarie ad una compiuta
descrizione della dinamica del cuore e del flusso ematico nella
circolazione. Grazie a questo approccio l'elastanza telesistolica puo essere
approssimata grazie all’uso dell’ecocardiografia bidimensionale (per la
determinazione del volume telesistolico) integrata con il carotidogramma
calibrato con la pressione omerale (per la misura della pressione

telesistolica).

12



1.2 - L'elastanza Arteriosa

L'elastanza arteriosa (Ea) rappresenta una misura del “carico arterioso” che
deve affrontare il ventricolo sinistro®. L'elastanza arteriosa non & concepita
come misura che quantifica una proprieta specifica del sistema circolatorio;
ma € piuttosto un indice integrato dei principali elementi che compongono
il lavoro che si oppone al ventricolo sinistro (come la resistenza vascolare
periferica, la compliance arteriosa totale, I'impedenza aortica) .

L'elastanza arteriosa pu0 essere misurata in modo invasivo tramite
procedure di cateterizzazione arteriosa®® o in modo non invasivo tramite

I'utilizzo d metodiche Doppler a livello vascolare periferico e cardiaco.
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2 - L'accoppiamento ventricolo-arterioso in funzione di eta e sesso

L’ eta influenza le proprieta strutturali e funzionali nel sistema
circolatorio e del ventricolo sinistro. E’ stato dimostrato che il processo di
invecchiamento determina la progressiva dilatazione delle grandi arterie

unitamente all'ispessimento e all'irrigidimento delle loro pareti®®

con
conseguente perdita di elasticita e compliance.

Le principali alterazioni istologiche che si verificano nel processo di
invecchiamento riguardano sia la tonaca media che la tonaca intima®" con
fenomeni di iperplasia, ipertrofia a livello cellulare ed alterazioni della
struttura e funzione della matrice extracelulare. Tali modificazioni eta-
correlate portano ad un progressivo irrigidimento delle grandi arterie
elastiche™® che risulta accentuato in presenza di fattori di rischio
cardiovascolare (come ipertensione arteriosa, diabete mellito, dislipidemia,
iperuricemia).

Conseguentemente 1’elastanza arteriosa aumenta con l'aumentare dell'eta
anche in soggetti sani cioé in assenza di patologie cardiovascolari®**>*® .
Nel lavoro di Redfield et al.*” basato su una popolazione di oltre 2000
soggetti € stata osservata un'associazione statisticamente significativa tra

I’aumento dell'eta e l'aumento di Ea sia negli uomini che nelle donne.

Risultati analoghi sono emersi anche da un’altro lavoro di Redfield et al.
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basato su una corte di 623 individui di ambo i sessi in assenza di patologia
cardiovascolare 7.

Andamento analogo rispetto ad Ea € presente anche per I'elastanza
ventricolare sia nel sesso maschile che nel sesso femminile anche se tale
associazione presenta una maggiore significativita nel sesso femminile®”
Con il processo di invecchiamento si verificano infatti modificazioni
ultrastrutturali del ventricolo sinistro come, ad esempio, la riduzione del
numero di miociti e le alterazioni della struttura e composizione della
matrice extracellulare“®® che spiegano I'aumento di Elv con l'aumento
dell'eta 44117

E’ importante altresi notare che nei maschi il rapporto Ea\Elv rimane
relativamente costante con I'aumentare dell'eta (nonostante I'incremento di
ambo i suoi determinanti : Ea ed Elv) (***>?°) . In contrasto, nei soggetti di
sesso femminile, il rapporto tende alla riduzione per un aumento

proporzionalmente maggiore di Elv rispetto Ea®" .
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3 - L’accoppiamento ventricolo-arterioso nello scompenso cardiaco
sistolico e compenso cardiaco con funzione sistolica conservata

Lo scompenso cardiaco € una sindrome clinica complessa in cui il cuore
non risulta in grado di pompare sangue in quantita sufficiente a soddisfare i
bisogni metabolici dell’organismo o ¢ in grado di farlo solo a spese di un
aumento della pressione di riempimento. L’incapacita del cuore a
soddisfare i fabbisogni tissutali puo essere dovuta a riempimento inefficace
e insufficiente e/o ad una anomala contrazione e svuotamento.

| pazienti con disfunzione sistolica del ventricolo sinistro presentano, per
definizione,e una diminuzione della frazione di eiezione che esprime in
realta un fenomeno piu complesso : una riduzione della contrattilita
cardiaca Y .

Nei pazienti con scompenso cardiaco sistolico € dimostrabile una
alterazione dell'accoppiamento ventricolo-arterioso risultante dalla
diminuzione dell'elastanza ventricolare e dall’aumento dell'elastanza
arteriosa .

In questi soggetti si verifica infatti uno spostamento verso il basso e verso
destra della pendenza della curva pressione-volume telesistolico (quindi
una riduzione dell'elastanza ventricolare)® : ed un aumento della
frequenza cardiaca e della resistenza arteriosa periferica (che conduce
all'aumento dell'elastanza arteriosa) “?. La conseguenza di tali alterazioni &
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un incremento sino a quattro volte, rispetto ai soggetti normali, del rapporto
Ea/Elv®*che esprime la non ottimale performance cardiaca ed il tentativo
di compenso del sistema circolatorio.

Nei pazienti con scompenso cardiaco e funzione sistolica preservata, il
rapporto EA /Elv si riduce rispetto ad individui piu giovani, ma risulta
simile a quello che si riscontra in pazienti anziani affetti da ipertensione
arteriosa (in assenza di patologie cardiovascolari) ¢4

Interessante notare, tuttavia, che mentre il rapporto si riduce, il valore
assoluto di entrambe le componenti risulta significativamente aumentato.
Pertanto, i pazienti affetti da scompenso cardiaco diastolico presentano un
incremento della rigidita vascolare e ventricolare sia in sistole e diastole
(32426 Queste modificazioni sono sufficienti ad alterare il rapporto

pressure-volume o in termini piu generali il lavoro cardiaco che risulta

incrementato a parita di gittata sistolica®” .
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4 - | _"accoppiamento ventricolo-arterioso nei pazienti ipertesi

La prevalenza dell’ ipertensione arteriosa aumenta significativamente con
I'avanzare dell'eta, colpendo circa il 66% della popolazione utrasessantenne
(28) .

Come gia sopra accennato le modificazioni eta-correlate della struttura (ma
anche della funzione) del ventricolo sinistro e del sistema arterioso
risultano accelerate in presenza di fattori di rischio di cardiovascolare tra
cui appunto l'ipertensione arteriosa.

| pazienti ipertesi presentano infatti uno spessore medio intimale carotideo
significativamente maggiore rispetto a controllo normotesi “® | una
maggiore rigidita della parete arteriosa centrale ®” ed un aumento della
velocita delle onde riflesse ©- Allo stesso tempo I'ipertensione & associata
al processo di rimodellamento ventricolare sinistro e al processo di fibrosi
miocardica ©®? .

L'invecchiamento ®¥ e I'ipertensione arteriosa ¥ sono infatti i principali
determinanti della pulse wawe velocity (una misura della stifness
arteriosa).

Pochi studi hanno esaminato gli effetti dell' ipertensione sull' elastanza

arteriosa e sull' elastanza ventricolare sinistra.
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In uno lavoro di Cohen-Solal ®® & stato dimostrato che gli individui
ipertesi hanno un valore superiore, rispettivamente del 60 % el 95%, di Ea
e Elv rispetto ad individui normotesi. Risultati analoghi sono emersi da un
lavoro di Saba ®® anche se con percentuali lievemente inferiori sebbene
ancor statisticamente significative (rispettivamente del 23 e del 29%)
Interessante tuttavia notare che il rapporto Ea/Elv non differisce tra gli
individui di sesso maschile affetti da ipertensione arteriosa ed i soggetti
normotesi ®5¢

Al contrario il rapporto Ea /Elv risultava ridotto nelle donne ipertese se

37)

confrontate alle donne normotese proprio in virtu di un incremento

maggiore del parametro Elv rispetto Ea (figura 2).
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Figura 2. A. Ea/Elv, B. Elv. C. Ea, misurati allo stato di riposo sia negli uomini a
sinistra e nelle donne a destra. negli uomini normotesi (sinistra in alto- nero)
ilrapportoEAI/ELV1 € uguale a quelli ipertesi,mentre il rapporto EAI/ELVI diminuisce
nelle donne ipertese (destra in alto-bianco). Ea elastanza arteriosa, Elv elastanza
ventricolre sinistra., NT pazienti normotesi, SH pazienti ipertesi Tratta da “Arterial-
ventricular coupling: mechanistic insights into cardiovascular performance at rest and
during exercise” Paul D. Chantler, Edward G. Lakatta and Samer S. Najjar.
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SCOPO DELLO STUDIO

Il presente lavoro ha avuto lo scopo di indagare la correlazione tra
elastanza ventricolare ed arteriosa in una popolazione di soggetti con
ipertensione arteriosa € se esistano variazioni legate all’eta dei parametri
esaminati di valutazione di rigidita aortica e carotidea in relazione agli
indici di rimodellamento strutturale e funzionale del ventricolo sinistro.Tale
valutazione e stata basata sullo studio di elastanza ventricolare ed elastanza
arteriosa ottenute tramite metodiche ecocolrDoppler cardiaco e vascolare

periferico.
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MATERIALI E METODI

Popolazione

Sono stati studiati complessivamente 65 pazienti ipertesi essenziali di cui
40 uomini e 25 donne, afferenti presso gli ambulatori del Centro Regionale
di Riferimento per la diagnosi e cura dell’ Ipertensione Arteriosa della U.O.

di Medicina Generale | Universitaria.

| criteri di inclusione stabiliti nell’arruolamento Sono stati:-
. eta superiore ai 18 anni;
. diagnosi di ipertensione arteriosa secondo le Linee Guida per il

Management dell’Ipertensione arteriosa ESH-ESC del 2007;

| criteri di esclusione sono stati :-

. assenza di forme secondarie di ipertensione.

. assenza di valvulopatie di severa entita o emodinamicamente significative
. alterazioni della funzione renale (definite da un eGFR<60 mL/min/1.73
mq), , epatica

. assenza di neoplasia note

22



Tutti i pazienti dopo un approfondita raccolta anamnestica hanno eseguito
acertamenti strumentali e laboristici volti a verificare ’eleggibilita nello
studio in oggetto e stratificare il rischio cardiovascolare secondo le Linee
Guida ©®.

Tali esami comprendevano: elettrocardiogramma a riposo, ecodoppler
cardiaco e dei vasi cerebro-afferenti, esami emato-chimici (creatinina,
uricemia, acido urico, proteine totali ed elettroforesi siero-proteica, ALT,
AST, GGT, LDH, PCHE, att. protrombinica, INR, aPTT, colesterolo totale
e HDL, trigliceridi, glicemia).

Nella valutazione anamnestica dei pazienti sono stati considerati: eta;
sesso; fumo di sigaretta in atto o pregresso;attivita fisica abituale;peso,
altezza, BMI, circonferenza della vita e dei fianchi ,durata
dell’ipertensione; DM, diagnosticato secondo le Linee Guida ADA del
2012 o in base al trattamento antidiabetico in atto; Ipercolesterolemia,
diagnosticata secondo le Linee Guida (ATP IIl) o in base al trattamento
ipolipemizzante in atto;pregressi eventi  cardiovascolari (cardiopatia
ischemica acuta, interventi di rivascolarizzazione coronarica, attacco
ischemico transitorio,ictus);familiarita per DM, HT, ipercolesterolemia,
eventi cardiovascolari o cerebrovascolari precoci,. terapia farmacologica

completa in atto, numero e classe di farmaci anti-ipertensivi.
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Tutte le misurazioni della PA sono state condotte con pazienti in posizione
supina, in una stanza tranquilla, a una temperatura di 24 °C. La pressione
arteriosa é stata misurata, dopo 10 minuti di riposo, per tre volte a intervalli
di tre minuti con un dispositivo automatico validato (OMRON-950 CP), al
braccio dominante. La pressione brachiale e stata calcolata come valore

medio delle ultime due misurazioni.
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METODI

EcocolorDoppler cardiaca

Tutti 1 pazienti arruolati nello studio sono stati ad un esame
ecocardiografico trans-toracico, che prevedeva una valutazione standard
bidimensionale, monodimensionale e color-Doppler (apparecchio Vivid 7-
GE)

La valutazione ecocardiografica ha compreso lo studio del rimodellamento
ventricolare sinistro attraverso misure standard delle camere cardiache,
volumi e misurazioni monodimensionali della camera ventricolare sinistra
della massa ventricolare sinistra indicizzata per la superficie corporea
(LVMI) e per I’altezza (LVM/H), dello spessore relativo di parete (RWT).
La funzione sistolica del ventricolo sinistro é stata studiata tramite il
calcolo della frazione di eiezione (FE) secondo il metodo Simpson biplano.
Lo studio della funzione diastolica é stato effettuato valutando i seguenti
parametri: rapporto E/A del flusso trans mitralico; studio del Doppler
tissutale (TDI) a livello laterale (onda E’ laterale) e mediale (onda E’
mediale) dell’anulus mitralico, considerando ai fini statistici il rapporto
E/E’m tra I’onda E del flusso transmitralico ¢ I’onda E’m (media tra le

onde E’ laterale ed E’ mediale). Tutte le misurazioni sono state ottenute
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attenendosi alle attuali linee guida della Societa Americana di

Ecocardiografia®®.

Studio della rigidita arteriosa

E stata misurata la pulse wave velocity carotido-femorale (cfPWV), tramite
la registrazione tonometrica sequenziale delle forma d’onda al sito
carotideo e femorale; per far ci0o si € adoperato una dispositivo
SphygmoCor® figura 3 (Atcor Medical, Sydney, Australia)

In breve, e stata posizionata una piccola sonda pencil-type a livello della
cute sovrastante 1’arteria in esame e sono stati registrati 10-15 cicli di onde
successive. La cfPWV e automaticamente calcolata dal software come il
rapporto tra la distanza superficiale tra i due siti di misurazione e il tempo
di transito dell’onda, misurato grazie alla registrazione elettrocardiografica
simultanea. In questo studio, & stata impiegata la misura sottratta per la
valutazione della distanza superficiale, in modo tale da ottenere dati
omogenei a quelli ottenuti al primo controllo e consentire la comparazione

tra i risultati.
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Figura-3- Dispositivo SphygmoCor®

Mediante tonometria dell’arteria radiale, effettuata anch’essa col
dispositivo SphygmoCor®, ¢ stata eseguita la pulse wave analysis centrale.
Questa ha consentito di valutare 1 parametri di riflessione d‘onda (Alx,
Alx@75, augmentation pressure), la durata d’eiezione ventricolare (ED), la
subendocardial viability ratio (SEVR), il round-trip travel time (Tr) e le
pressioni centrali aortiche, tramite funzione matematica di trasferimento. A
partire da MBP e DBP aortiche é stato possibile calcolare sulla forma
d’onda carotidea la PP locale.

Tutte le registrazioni sono state ripetute per tre volte; per la PWA é stata
selezionata la forma d’onda dotata del maggior indice di qualita, mentre
come valore di PWV é stata scelta la mediana delle tre misurazioni o la

media laddove presenti solo due misurazioni accettabili.
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Studio della rigidita carotidea

Le variazioni sisto-diastoliche di diametro dell'arteria carotide comune
sono state stimate con un sistema automatico ed é stata fatta la misurazione
simultanea dell'IMT sulla stessa sequenza di immagini B-mode (Carotid
Studio, Istituto di Fisiologia Clinica, CNR, Pisa, Italia).

Le immagini della sezione longitudinale della carotide comune destra e
sinistra sono state acquisite da un singolo operatore esperto, tramite
I'impiego di un apparecchio ecografico ad alta risoluzione dotato di una
sonda lineare da 7.5-12 MHz (MyLab25; ESAOTE). Sono state acquisite
due sequenze di immagini della durata di 20 secondi ciascuna, sia a livello
della carotide destra che sinistra; I’analisi delle immagini ¢ stata quindi
condotta off-line con un sistema di rilevazione automatica dei bordi.
Durante 1’analisi delle immagini ecografiche, I'operatore ha identificato la
regione d’interesse (ROI) a una distanza di 1-2 cm dalla biforcazione
carotidea; mediante il software di analisi sono state calcolate
automaticamente il valore medio della distensione , del diametro diastolico

e dello spessore medio-intimale, nell’arco di 10 secondi.
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Figura-4- Interfaccia grafica del sistema Carotid Studio

Sono stati calcolati i seguenti parametri di rigidita carotidea: distensione

(AD), compliance (CC), distensibilita (DC) e rigidita (CS), secondo le

formule presentate nella tabella 1.

Tabella-1- |1 Parametri di rigidita carotidea misurabili

Parametro

Definizione

Distension (AD)

Ds-Dd,Con Ds = diametro sistolico, Dd
diametro diastolico

\ariazione del diametro durante la sistole, 4D =

Variazione dell’ area
luminale (AA)

Variazione dell’area luminale durante la sistole,
AA = 27 (Ds-Dd)/4
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Coefficiente compliance |CC =4A4/4P

carotidea (CC) Con AP = pressione di pulsazione locale
Cambiamento relativo dell’area trasversale
Coefficiente durante la sistole per una data variazione
distensibilita carotidea [pressoria,
(DC) DC = AA/(A; x AP)
Con A; = area diastolica
Rigidita carotidea CS = (DC)-1/2p
(Carotid Stiffness, CS)  |Con p= densita ematica
=[3 x (1+A/WCSA)]/DC

Modulo elastico

) ; Con WCSA = area della sezione trasversa
incrementale di Young ()

parietale

La distension (AD) ¢ stata calcolata come la differenza fra il diametro
arterioso sistolico e diastolico. Il coefficiente di distensibilita carotidea
(DC) é stato calcolato, assumendo il lume carotideo come circolare,
attraverso le variazioni dell'area di sezione trasversa della carotide e la PP
locale, misurata mediante tonometria. DC ¢ stato quindi calcolato come
AA/A; PP, dove A; é l'area della sezione trasversa del lume carotideo in
diastole, AA la differenza tra area sistolica ¢ diastolica. Infine, DC ¢ stato
convertito in rigidita carotidea (CS) utilizzando I'equazione di Moens-

Korteweng, CS=(DC)™? p (dove p= densita ematica); questo parametro,
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essendo espresso in m/s, pud essere confrontato con i valori di PWV
aortica.

La pressione locale carotidea € stata calcolata dalle pressioni centrali
aortiche (derivate dalla tonometria dell’arteria radiale mediante funzione di
trasferimento validata, utilizzando il sistema SpygmoCor®), considerando
MBP e DBP costanti lungo 1’albero arterioso. La PP locale carotidea ¢
stataricavata a partire dalla forma d’onda di pulsazione carotidea, dopo

calibrazione con i valori di MBP e DBP centrale.
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ANALISI STATISTICA

| risultati sono stati espressi come media +/- deviazione standard. Le
differenze tra le medie delle variabili continue considerate tra VO e V1 sono
state paragonate mediante t-test per dati appaiati, mentre le variabili
discrete sono state analizzate mediante y2. Le differenze sono state
considerate statisticamente significative con p<0.05. Per valutare le
associazioni tra le variabili ¢ stata utilizzata I’analisi di regressione lineare
univariata e multivariata. Per tutte le procedure statistiche é stato utilizzato

il programma NCSS 2008.
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RISULTATI

| pazienti dello studio avevano un’eta media di 59,949,9 anni, con una
prevalenza di sesso maschile (che raggiungeva il 62%), di questi il 53% ¢
risultato fumatore; | valori di pressione arteriosa sistolica e diastolica di
tutti 1 pazienti aveva una media rispettivamente di 140,5+ 17,8 78,7+ 9,9.
Per quanto riguarda il trattamento anti-ipertensivo, 1’85% di pazienti
effettuava terapia antiipertensiva e il 16% erano in terapia
ipolipolimezzante (Tabella 2).

La popolazione studiata presenta un’eclevatamassa ventricolare sinistra
(LVMI) con un valore medio di 121,32+ 16,87 negli uomini e 108+ 17,28
nelle donne; il valore medio del RWT era di 0,40+ 0,04 , per quando
riguarda la velocita delle onde E’laterale ¢ mediale ¢ il ratio E\é medio
presentavano un valore medio rispettivamente di (9,0 2,8 cm\s, 7,6+2,3
cm\s, 10,0+ 3,1).

Per quanto riguarda la funzionalita sistolica abbiamo valutato la frazione di
eiezione (FE) di questi pazienti ed avevano un valore medio di 57,5+ 2,1,

che ci indica I’assenza di una disfunzione sistolica.
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Tabella -2- Caratteristiche cliniche della popolazione esaminata

( Parametro)

(Media * deviazione standard)

Sesso maschile (%) 61, 53%
Eta (anni) 59,9+ 9,9
Fumo (%) 27%

Peso (Kg) 83,3+ 14,4
Altezza (cm) 171+ 8,7
BMI (Kg/m?) 28,3+ 4,3
SBP brachiale (mmHg) 140,5+ 17,8
DBP brachiale (mmHg) 78,7+ 9,9
PP brachiale (mmHg) 61,8+ 15,3
HR (bpm) 74,4+ 10,7
Tp anti-ipertensiva in atto (%)  85,71%
Numero anti-ipertensivi 1,55+1,01
Tp ipolipemizzante in atto(%)  16%
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Tabella -3- Parametri cardiaci della popolazione esaminata

(Parametro) (mediazdeviazione standard)
Diametro Atrio sinistro (mm) 39,2+ 3,9
Diametro Ventricolo destro (mm) 24,412
Eg[r)n(e:r:cr)n) Ventricolo teledlastollc050’1i 31
Setto interventricolare ,SIV (mm) 10,8+ 1,3
Pressione pulsatile, PP (mm) 61,80+ 15,32
Onda E cm/s 0,73+ 0,25
Onda A cm/s 0,83+ 0,35
E/A 1,1+ 2,2
E' med cm\s 7,6+ 2,3
E' lat cm\s 9,0+ 2,8
E/e'medio 10,0+ 3,1
E/;J]Ir:;ne telediastolico ventricolare VTD108i 224
ﬁ!g?fm) telesistolico ventricolare49’3i 103
LVMI (g\m?) 116,67+17,96
LVMI/h 53,63+ 9,78
RWT 0,40+ 0,041
FE (%) 57,5+ 2,1

Escursione tricuspidale anulare

+
sistolico , Tapse (mm) 23,0+ 2,7




Area atriale sx (cm?) 18,6+ 3,9
E' medio (cm\s) 1,4+ 3,3
ELVi (mmHg/ml/m) 1,6+ 0,49
EA (mmHg/ml/m2) 7,5+ 2,1
Stroke volume (ml) 179+ 45
EA/ELVI 49+ 172

Tabella-4- Parametri di rigidita carotidea riscontrata nella popolazione

studiata
(Parametro) Parametro (media + deviazione
standard)
C-IMT (mm) 0,785+ 0,357
Diametro medio, Dm (mm) 7,56+ 0,92
Diametro diastolico, Dd (mm) 7,29+ 0,99
Distension, AD (mm) 0.51+0.14
Coefficiente di compliance,CC
91 +0.
(mmz2/KPa) 0.91+0.61
Coefficiente di distensibilita, DC
' 22,04+ 7,17
(0,001/KPa) 047,
Rigidita carotidea, CS (m/s) 7,18+ 2,19
PP carotidea (mmHg) 42,52+ 26,11
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Abbiamo eseguito 1’analisi di correlazione uni variata nella popolazione
totale. Nella popolazione totale 1’elastanza ventricolare correlava
direttamente in maniera significativa con I’elastanza arteriosa (r=0.708,

p<0.0001), figura (3)

Figura (3) Rappresentazione grafica del rapporto fra Elastanza arteriosa ed
elastanza ventricolare nella popolazione dei pazienti ipertesi oggetto dello

studio
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ELVI tendeva ad essere correlata con PWV, ma la correlazione non

raggiungeva la significativita statistica (r=0.269 p=0.077),figura (4) .

Inoltre ELVI correlava inversamente in maniera significativa con il

coefficiente di compliance cartoidea (r=-0.486, p<0.0007), figura (5)

Figura 4 Rappresentazione grafica del rapporto fra Elastanza ventricolare e
PWV nella popolazione dei pazienti ipertesi di oggetto dello studio
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Figura (5) Rappresentazione grafica del rapporto fra Elastanza ventricolare
e coefficente di compliance nella popolazione dei pazienti ipertesi oggetto
dello studio
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Infine, abbiamo suddiviso la popolazione in base all’eta. Nella popolazione
con meno di 65 anni , ELVI correleva in maniera significativa con la
coefficiente di compliance carotidea (CC) e in maniera non significativa
con la velocita dell’onda sfigmica , ¢ viceversa nella popolazione con piu di

65 anni. (Figure 6,7).
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Figura (6) Elastanza ventricolare sinistra e PWV nei pazienti con meno di
65 anni (a sinistra) e con piu di 65 anni (a destra).

< 65 anni = 65 anni
ELVivs PWV_fem ELVivs PWV_fem
20,0, 20,0
®©
b=l
5z .
T g 10,0 ) .
sz e 3
QE0 |
S5
O =
> n
0, 0,0

Elastanza ventricolare Elastanza ventricolare
(mmHg\mhim2) (mmHg\mhm2)
ELVI ELVI

Figura (7) Elastanza ventricolare e compliance carotidea nei pazienti con
meno di 65 anni (a sinistra) e con piu di 65 anni (a destra).
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DISCUSSIONE

Al momento attuale i dati sull’accoppiamento ventricolo-arterioso sono
ancora poco numerosi per cui risulta utile eseguire studi pit approfonditi al
fine di fornire evidenze piu precise sull’adattamento che si verifica a livello
cardio-vascolare in presenza di fattori di rischio non modificabili (sesso,
eta, storia familiare) e modificabili come I’ipertensione arteriosa, il fumo,
le alterazioni glico-metaboliche.

Come noto, le alterazioni strutturali e funzionali a livello arterioso legate
all’eta sono rappresentate da ispessimento medio-intimale, da
modificazioni della stiffness parietale, da disfunzione endoteliale; questi
contribuiscono ad un progressivo aumento dell’elastanza arteriosa a riposo.
In corrispondenza, a livello cardiaco le alterazioni legate al rimodellamento
ventricolare (processi di ipertrofia dei miociti e aumentato turn-over del
collageno a livello della matrice extracellulare) provocano una progressiva
disfunzione sisto-diastolica del ventricolo sinistro (che puo arrivare fino
alla fase dello scompenso cardiaco conclamato) e ad un conseguente

incremento dell’elastanza cardiaca.
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Le alterazioni cardio-vascolari sia strutturali che funzionali legate all’eta
risultano essere accelerate in presenza dei diversi fattori di rischio, ad

esempio di ipertensione arteriosa.

L’accoppiamento ventricolo-arterioso a riposo & quindi mantenuto a livello
ottimale non solo in presenza degli adattamenti strutturali e funzionali
legati all’eta, ma anche in condizioni in cui si associano fattori di rischio

cardio-vascolare come I’ipertensione arteriosa.

Il presente lavoro si € occupato di una popolazione di pazienti ipertesi
essenziali afferenti al Centro Regionale dell’Ipertensione Arteriosa
dell’U.O. di Medicina Generale Universitaria I di Pisa. Dai risultati ottenuti
si ¢ evidenziato come nella popolazione totale esaminata 1’elastanza
ventricolare correli in maniera significativa e diretta con [’elastanza

arteriosa.

Il principale risultato di questa tesi & che nella popolazione ipertesa con piu
di 65 anni D’elastanza ventricolare sinistra risultava significativamente
correlata con la rigidita aortica, misurata come PWV, ma non col
coefficiente di compliance carotidea. Dopo i 65 anni il processo di
invecchiamento arterioso e di irrigidimento ventricolare sono massimali®?.
Questi dati suggeriscono che irrigidimento arterioso e ventricolare

procedono di pari passo negli ipertesi anziani. Questo pud avvenire per
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varie ragioni. Una prima ipotesi suggerisce che i meccanismi fibrotici alla
base dello sviluppo della stiffening ventricolare ed aortica con 1’eta siano
comuni e procedano in parallelo nei due distretti. L’altra ipotesi, piu
accreditata in letteratura, suggerisce che la presenza di un’aumentata
rigidita aortica sia la causa dell’aumento dell’elastanza ventricolare e
inneschi una serie di meccanismi in grado di favorire lo sviluppo di rigidita
ventricolare e disfunzione diastolica®”. L’aumento di rigidita aortica
comporta un carico aumentato a livello del ventricolo sinistro, causando un
aumento di stress di parete sistolico. Il cuore risponde a questo
sovraccarico aumentando la sua rigidita, che pud essere 0 meno
accompagnata dallo sviluppo di ipertrofia ed é alla base dello sviluppo
di disfunzione diastolica e di mancata capacita di tollerare gli incrementi di
precarico: questi due fenomeni sono la base fisiopatologica dello
scompenso cardiaco diastolico, di cui infatti eta e ipertensione sono i
principali determinanti?. Un’ulteriore conferma proviene dagli studi
sull’animale da esperimento, in cui ¢ stato dimostrato come la disfunzione
diastolica sia correlata alla fibrosi ventricolare piuttosto che ad altri

parametri di struttura cardiaca®?.

Chen e coautori hanno valutato 1’elastanza ventricolare e arteriosa in modo
invasivo mediante cateterismo cardiaco. Essi hanno studiato 578 soggetti di

eta compresa tra 19 e 93 anni e nessuna evidenza di ipertrofia ventricolare
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sinistra, dimostrando un incremento parallelo di elastanza ventricolare e
arteriosa nell’intera popolazione, con un accoppiamento ventricolo-
arterioso conservato con I’invecchiamento™. La discrepanza tra i risultati
di questa tesi e quelli di Chen e coautori pud essere spiegata dalle
caratteristiche diverse della popolazione reclutata, che nel nostro caso
consiste in pazienti ipertesi con una percentuale non trascurabile di
ipertrofia ventricolare sinistra. Un’altra possibile differenza tuttavia ¢
correlata al tipo di tecniche utilizzate. Ricordiamo che la pulse wave
velocity rimane la metodica gold standard per la valutazione della rigidita
aortica, mentre 1’elastanza arteriosa, calcolata con metodi invasivi o
ecografici, rappresenta una misura derivata di postcarico globale (Laurent

2006 Consensus document).

E’ interessante notare come 1’elastanza ventricolare sia correlata alla PWV
ma non alla rigidita carotidea nella popolazione anziana. Questo conferma
precedenti studi in cui si dimostra che ’'invecchiamento arterioso ¢ piu
rapido a livello aortico che a livello carotideo e che la discrepanza tra
irrigidimento aortico e carotideo con 1’etd ¢ ancora piu marcata in presenza
di fattori di rischio cardiovascolari come I’ipertensione arteriosa e il diabete

mellito®?.
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Al contrario all’interno della popolazione studiata, la rigidita carotidea, ma
non quella aortica, risultava significativamente associata alla elastanza
ventricolare sinistra solo nei soggetti con meno di 65 anni. [’elastanza
ventricolare sinistra € un indice di contrattilita ventricolare come pure di
rigiditd ventricolare sinistra®?. L’irrigidimento arterioso, soprattutto a
livello aortico, subisce solo lievi modificazioni prima dei 60 anni“.
Pertanto appare poco probabile che la relazione evidenziata nella
popolazione ipertesa piu giovane rispecchi un irrigidimento parallelo a
livello del ventricolo sinistro e della carotide comune. Nella popolazione
piu giovane infatti I’elastanza ventricolare potrebbe piuttosto rappresentare
un parametro di contrattilita piu che di rigidita ventricolare. 1l coefficiente
di compliance carotidea a sua volta é strettamente influenzato dalla
contrattilita ventricolare, probabilmente anche in misura maggiore rispetto

alla pulse wave velocity, in quanto calcolato a partire dalle differenze sisto-

diastoliche di diametro carotideo e dalla pressione pulsatoria locale.

45



CONCLUSIONI

Le alterazioni cardio-vascolari sia strutturali che funzionali legate all’eta
risultano essere accelerate in presenza dei diversi fattori di rischio, ad

esempio di ipertensione arteriosa.

Come ormai noto, l’accoppiamento ventricolo-arterioso a riposo é
mantenuto a livello ottimale non solo in presenza degli adattamenti
strutturali e funzionali legati all’etd, ma anche in condizioni in cui si

associano fattori di rischio cardio-vascolare come I’ipertensione arteriosa.

In accordo con i dati presenti in letteratura, dai risultati ottenuti in questa
tesi si ¢ evidenziato come nella popolazione totale esaminata 1’elastanza
ventricolare correli in maniera significativa e diretta con 1’clastanza

arteriosa.

Partendo da questi risultati I’obiettivo che ci proponiamo per il futuro ¢
quello di proseguire la nostra ricerca nell’ottica di approfondire 1 diversi
aspetti riguardanti questo argomento anche in altri modelli di popolazione,
con particolare interesse allo studio del ruolo della funzione ventricolare

sinistra nell’accoppiamento ventricolo-arterioso.
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Il principale risultato di questa tesi e che nella popolazione ipertesa con piu
di 65 anni I’clastanza ventricolare sinistra risultava significativamente
correlata con la rigidita aortica, misurata come PWV, ma non col
coefficiente di compliance carotidea. Dopo i 65 anni il processo di

invecchiamento arterioso e di irrigidimento ventricolare sono massimali.
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