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RIASSUNTO

La stenosi valvolare aortica degenerativa rappresenta la piu comune valvulopatia
nativa nei paesi occidentali e la prima per cui vengano oggi poste indicazioni ad
intervento.

La progressione dalle forme di ostruzione lieve a severa & spesso graduale e si
accompagna al lento instaurarsi di alterazioni fisiopatologiche a livello ventricolare
sinistro dovute al sovraccarico pressorio, quali ipertrofia concentrica e progressiva
fibrosi tissutale. Sono implicati in questo processo tanto trigger meccanici che fattori
genetici.

In particolare, la fibrosi sostitutiva contribuisce a determinare [’insorgere di
disfunzione diastolica ed al progressivo scadimento dell’inotropismo €,
complessivamente, e un correlato di malattia piu avanzata.

Attualmente, le indicazioni di classe I-A ad intervento di sostituzione valvolare sono
poste all’insorgere di sintomi tipici, in presenza di stenosi valvolare di severa entita.
Altrimenti, al manifestarsi di una riduzione della frazione di eiezione (FE<50%).
Tuttavia, entrambi questi approcci possono essere inappropriati, poiché la comparsa
di sintomi e la riduzione della frazione di eiezione si associano ad alterazioni della
contrattilita e del tessuto miocardico a volte non reversibili dopo intervento. Molti
dei parametri emodinamici di severita della valvulopatia hanno inoltre dimostrato di
avere una spiccata flusso dipendenza ed una limitata correlazione tanto con il grado
di ipertrofia miocardica che con la sintomatologia clinica dei pazienti.

La frazione di eiezione € un indicatore poco sensibile delle alterazioni precoci della
contrattilita e della funzione longitudinale. Quest ultima, infatti, viene ad essere
compromessa per prima nel processo di rimodellamento che interessa i pazienti con
stenosi aortica, mentre si assiste ad un temporaneo compenso radiale dovuto
all’ipertrofia parietale.

Le moderne metodiche di imaging ecocardiografico consentono oggi una valutazione
piu accurata della meccanica cardiaca. In particolare, lo Speckle tracking imaging
(STI) permette di stimare in maniera rapida, non invasiva e riproducibile, multi -
direzionale ed angolo-indipendente, la deformazione miocardica e le alterazioni
tissutali che caratterizzano questi pazienti sin dalle fasi precoci. In precedenti studi,

gli indici di deformazione miocardica, in particolare il Global Longitudinal Strain



(GLS), hanno dimostrato di possedere un rilevante potere diagnostico e prognostico,
permettendo una migliore stratificazione dei pazienti. Inoltre, nuovi marcatori
bioumorali, implicati nel processo fisiopatologico di sovraccarico pressorio e fibrosi
tissutale alla base della stenosi aortica, come i microRNA (miRNA), possono avere
un ruolo aggiuntivo nella stratificazione dei pazienti.

Nel presente studio, 36 pazienti affetti da stenosi valvolare aortica severa
sintomatica e frazione di eiezione preservata (FE >50%), sono stati sottoposti a
valutazione clinica (visita, ECG, score di rischio cardiochirurgico),
ecocardiografica (includente tissue Doppler imaging, TDI e speckle tracking
imaging, STI) e laboratoristica (BNP, Tn-hs, miRNA21).

In particolare e stata effettuata una valutazione del global longitudinal strain (GLS)
e del global longitudinal strain rate sistolico (GLSrS) e proto-diastolico (GLSrE).
Sono state successivamente eseguite ripetute valutazioni della deformazione
miocardica a livello del setto basale, al fine di ottenere valori segmentari di strain
(SLs), strain rate sistolico (SrSs) e strain rate proto-diastolico (SrEs) longitudinali.
28 di questi soggetti sono stati sottoposti ad intervento di sostituzione valvolare
aortica chirurgica e 15 a concomitante biopsia del setto interventricolare basale. Sui
campioni di tessuto é stata effettuata una stima, dopo sezione e colorazione con
Ematossilina/Eosina e Tricromica di Masson, della percentuale di fibrosi tissutale
sostitutiva. E’stata inoltre effettuata un’analisi dei livelli di espressione di miRNA21
plasmatico in 31 dei pazienti.

Lo studio ecocardiografico ha rilevato, in una popolazione omogenea per frazione di
eiezione e caratterizzata da ipertrofia di tipo concentrico, disfunzione diastolica e
tendenziale aumento delle pressioni di riempimento, una netta compromissione della
funzione longitudinale valutata tramite mitral annular plane systolic excursion
(MAPSE), TDI e GLS. Lo studio tissutale (15 pazienti) ha inoltre individuato una
correlazione inversa tra GLS, strain rate settale sistolico (SrSs) e proto-diastolico
(SrEs) e % di fibrosi tissutale, che é risultata un determinante indipendente di tutti
gli indici di deformazione miocardica. Inoltre i parametri di deformazione
miocardica e la fibrosi tissutale hanno dimostrato di possedere, a differenza degli
altri indici di funzione sistolica, una capacita di discriminare accuratamente pazienti

con classe funzionale avanzata e di correlare con i valori di peptide natriuretico



cerebrale (BNP). I valori plasmatici di miRNA21 hanno evidenziato una buona
correlazione con quelli della massa ventricolare sinistra indicizzata (LVMi) ma non
con la fibrosi o gli indici di severita emodinamica della valvulopatia.

In conclusione, le alterazioni contrattili e tissutali nei pazienti con stenosi valvolare
aortica severa sono gia presenti in una fase di relativa stabilita della malattia ed in
presenza di frazione di eiezione preservata. L ‘utilizzo di parametri bioumorali e
metodiche strumentali piu oggettive ed accurate per la valutazione della meccanica
cardiaca, in particolare della deformazione miocardica, puo consentire un migliore
approccio terapeutico al trattamento dei pazienti con stenosi valvolare aortica,
permettendo di individuare precocemente, e verosimilmente prevenire, alterazioni

ultra-strutturali e deficit contrattili difficilmente reversibili anche dopo [’intervento.



LISTA DELLE ABBREVIZIONI (in ordine alfabetico)

o (i): indicizzato.

o (SVA): Stenosi valvolare aortica.

o A: Onda di riempimento trans-mitralico telediastolico al Doppler pulsato, cm/sec.

o ACE: Angiotensin converting enzyme.

. AVA: Area valvolare aortica, cm?.

. AVAI: Area valvolare aortica indicizzata, cm?m?.

o BNP/Nt-pro-BNP: Brain natriuretic peptide/N-terminal, pg/ng/ml.

o BPCO: Broncopmneumopatia cronica ostruttiva.

. BSA: Body surface area, m>.

o CMRI: Cardiovascular magnetic resonance imaging.

o CO: Cardiac output, I/min.

. DT: Deceleration time, msec.

o E: Onda di riempimento trans-mitralico protodiastolico al Doppler pulsato,
cm/sec.

o E/A: Rapporto E/A.

o E/E’: Rapporto E/onda protodiastolica al TDI anulare mitralico.

o E/GLSrE: Rapporto E/GLSFE, cm.

o E’: Velocita proto-diastolica al TDI anulare mitralico, cm/sec.

. EDD/EDDi: End-diastolic diameter/indicizzato, cm-cm/m?.

. EDV-ESV/i: End-diastolic/systolic volume/indicizzato, ml-ml/m?2.

. ELI: Energy loss index, cm®/m?.

. ESD/ESDi: End-systolic diameter/indicizzato, cm-cm/m?.

. FE: Frazione di eiezione, %.

. FS: Fractional shortening, %.

o Fps: frames per secondo

o G med: Gradiente medio, mmHg.

. GLS: Global longitudinal strain, %.

o GLSrE: Global longitudinal strain rate proto-diastolico, 1/sec.

o GLSrS: Global longitudinal strain rate sistolico, 1/sec.

o IBS: Integrated back-scatter.

o IRC: Insufficienza renale cronica.

. IVSgq. Inter-ventricular septum Sys/diastole, cm.



LAD: Left atrial dimension, cm.

LAV/LAVi: Left atrial volume/indicizzato, ml-ml/m?.
LVM: Left ventricular mass, g.

LVMi: Left ventricular mass indicizzata, g/mz.

LVOT: Left ventricular outflow tract, cm.

M/V ratio: Mass/volume ratio, g/ml.

MAPSE: Mitral annular plane systolic excursion, cm.
miRNA: microRNA.

MMP: Matrix-metallo-proteinase.

NYHA: New York Heart Association.

PAPs: Pulmonary artery systolic pressure, mmHg.
PCR: Proteina C-reattiva.

PIHIP: Pro-collagene tipo I11.

PIP: Pro-collagene tipo |

PW: Doppler pulsato

PWDy4: Posterior wall diameter, cm.

RCP: Reazione a catena della polimerasi.

RNA: Ribonucleic acid.

ROC: Receiver operating characteristic.

ROI: Region of interest.

RWT: Relative wall thickness, cm.

S’s/S”I: Velocita sistolica anulare mitralica al TDI, cm/sec.
SD: Standard deviation.

SEAS: Simvastatin and ezetymibe in aortic stenosis study.
SLs: Strain longitudinale setto, %.

SrSE: Strain rate protodiastolico setto, 1/sec.

SrSs: Strain rate sistolico setto, 1/sec.

STI: Speckle tracking imaging.

STS: Society of Thoracic Surgeons.

SV-VTI/i: Stroke volume VTl/indicizzato, ml-ml/m?.
TAC: Tomografia assiale computerizzata.

TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excursion, cm.
TAVI: Trans-catheter aortic valve implantation.

TDI: Tissue Doppler imaging.



TGF-beta: Transforming-growth factor beta.
TIMP: Tissue inhibitor of metallo-proteinases.
V max/V med: Velocita massima/media, m/sec.
V-R: Velocity ratio.

Zya: Impedenza valvulo-arteriosa, mmHg/ml/m?,



1.INTRODUZIONE

La stenosi valvolare aortica (SVA) calcifico-degenerativa e la valvulopatia nativa piu
frequente nel mondo occidentale e la prima per cui vengano attualmente poste
indicazioni operatorie.(1)

L’intervento di sostituzione valvolare aortica rappresenta, infatti, circa il 50% di tutte
le procedure valvolari eseguite nei paesi sviluppati (2), con un netto incremento
nell’impiego di protesi biologiche rispetto alle protesi meccaniche, soprattutto nei
pazienti anziani.(3)

La prevalenza di tale vizio valvolare raggiunge il 25% dei soggetti ultra-
sessantacinquenni.

Molti di questi pazienti presentano solo un lieve “ispessimento”della valvola
(sclerosi aortica) con conservata riserva valvolare, mentre un numero non
trascurabile, stimabile tra il 2 ed il 5%, presenta una significativa ostruzione
all’efflusso sinistro.(1, 4, 5)

La sclerosi aortica progredisce in stenosi lieve in meno del 15% dei casi, nell’arco di
2-7 anni.(6, 7)

Tuttavia, all’instaurarsi di un grado di stenosi anche lieve, la probabilita che si
verifichi una progressione di malattia & frequente, fino al palesarsi di una stenosi
severa sintomatica, suscettibile di sostituzione valvolare.(8, 9)

Dato I’inesorabile e progressivo invecchiamento della popolazione, il numero dei
pazienti con stenosi valvolare aortica candidati ad intervento é destinato ad
aumentare nei prossimi decenni.

Attualmente, la diagnosi si basa sul rilievo obiettivo di un soffio sistolico eiettivo
rude, cui fa seguito un riscontro ecocardiografico, in presenza di una clinica talora
sfumata. In altri casi, I’evidenza, occasionale, puo essere strumentale.

La maggior parte dei pazienti riceve infatti una diagnosi molto prima dell’esordio dei
sintomi e viene seguita fino a quando il clinico non pone indicazione ad intervento.
Piu rari sono i casi di esordio con sintomi invalidanti (angina, dispnea, scompenso,
sincope), che richiedano cioe un intervento terapeutico a breve termine.

La stenosi aortica sintomatica € infatti associata ad un tasso di mortalita

approssimato di circa 25% per anno, se non trattata.(10, 11)
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Fortunatamente, solo una limitata percentuale di pazienti riceve una diagnosi in
condizioni di scompenso e disfunzione ventricolare sinistra conclamata.

La disfunzione ventricolare che si instaura nella fase terminale della patologia si
accompagna a sintomi spesso invalidanti, anche se i segni di disfunzione diastolica
sono generalmente molto piu precoci.

I sintomi si presentano inizialmente durante sforzo (portata cardiaca ridotta e riserva
di flusso limitata), e sono dovuti principalmente alle aumentate pressioni di
riempimento ventricolare.

Non esiste tuttavia al momento un cut-off strumentale o laboratoristico che indichi
con certezza il momento piu probabile per la comparsa dei sintomi.

Pertanto occorre una valutazione combinata di clinica, rilievi emodinamici/anatomici
e risposta ventricolare.

Attualmente, il marker clinico per eccellenza per porre indicazione a sostituzione
valvolare aortica rimane comunque lo sviluppo dei sintomi in presenza di stenosi
valvolare severa. Esistono tuttavia indicatori di supporto, utili nella stratificazione di
questi pazienti, anche perché la sintomatologia si palesa in una fase“tardiva” di
malattia. Distinguere peraltro il reale peso dalla valvulopatia in soggetti spesso
anziani, con numerose comorbidita e limitata mobilita, pud risultare complesso,
soprattutto se si considera che la maggior parte dei pazienti giunge alla valutazione
del clinico lamentando dispnea da sforzo.

Tra i biomarcatori utili nella stratificazione del rischio rientrano osteopontina,
proteina C-reattiva (PCR) e peptidi natriuretici (BNP/Nt-pro-BNP).(12, 13)

In particolare, I’utilizzo routinario dei peptidi natriuretici, considerata la loro cardio-
specificita, pud aiutare a definire lo sviluppo di sintomi, la sopravvivenza dopo
intervento, lo stato funzionale e la funzione ventricolare sinistra nel soggetto
asintomatico.(14, 15)

Infatti, incrementi annuali di BNP in pazienti con stenosi severa sono
significativamente piu marcati in coloro che svilupperanno sintomi ed il BNP risulta,
nel complesso, un indicatore sensibile, relativamente precoce e specifico di
progressione di malattia rispetto ai parametri emodinamici ed ecocardiografici.
L’intervento di sostituzione valvolare Si associa inoltre a riduzione, oltre che della

massa ventricolare, dei valori di BNP.(16)
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Recentemente e dunque stato proposto uno score di rischio che incorpori velocita
massima trans-valvolare, sesso del paziente e BNP.(17)

Tuttavia, il BNP rimane un indicatore tardivo di mal adattamento nei pazienti con
stenosi aortica severa. Focalizzare pertanto I’attenzione su markers precoci di fibrosi
tissutale pud quindi essere piu corretto. Tra questi vanno menzionati il trasforming
growth factor (TGF) beta, la cardiotrofina-1, le metallo-proteinasi di matrice (Matrix
metallo protesinases, MMP) ed i loro inibitori (Tissue inhibitors of metallo-
proteinases, TIMP).

Non esistono al momento terapie mediche in grado di limitare la progressione di
malattia nei pazienti con stenosi aortica. La farmacoterapia ha tuttavia un ruolo nella
gestione delle (frequenti) comorbidita.

Il trattamento del sovraccarico vascolare (ipertensione arteriosa), che ha un
importante correlato prognostico (regressione/limitazione ipertrofia), € ad esempio
centrale.(18-21)

Occorre infatti valutare la patologia nelle componenti valvolare, vascolare e
ventricolare.

La presenza di ipertensione & frequente in questi pazienti (fino al 75% dei soggetti se
si considerano coorti di soggetti indirizzati a TAVI) (22) e determina un’ulteriore
aggravamento dell’ipertrofia ventricolare.

Il sistema renina-angiotensina-aldosterone risulta infatti iper-stimolato in questi
pazienti. La terapia con ACE inibitori o sartanici, piu efficaci a livello del tessuto
valvolare, non ha dato tuttavia che risultati contraddittori.

Gli ACE inibitori possono tuttavia limitare 1’ipertrofia ventricolare e la disfunzione
diastolica, dilazionando la comparsa o migliorando i sintomi e la prognosi.(23-25)
Nonostante le alterazioni ed i processi fisiopatologici alla base della calcificazione
valvolare ripercorrano da vicino molte delle tappe dell’aterosclerosi, la terapia con
statine non ha mostrato di apportare significativo beneficio sul piano clinico né di
limitare la progressione della valvulopatia.(26-28)

La comparsa di fibrillazione atriale pud peggiorare o slatentizzare la sintomatologia,
per cui si rende necessaria una gestione ottimale della frequenza e del ritmo.

Lo scompenso cardiaco, in pazienti con stenosi valvolare aortica, deve essere trattato

secondo le attuali linee guida (29), ricordando comunque che la sostituzione
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valvolare puo apportare un significativo miglioramento clinico in questi pazienti. In
casi di scompenso avanzato, anche la terapia medica ha un ruolo limitato, se non
palliativo. In questi pazienti, pud pertanto avere spazio 1’esecuzione di una
valvuloplastica aortica.(30)

La presenza di sintomi infatti, come gia ricordato, soprattutto se in associazione alla
disfunzione ventricolare sinistra, determina una prognosi peggiore.(9, 11, 31)

Benché la sostituzione valvolare trovi in questo contesto ancora indicazione, questa
puo essere gravata da un significativo rischio di eventi avversi e limitato
miglioramento clinico.(32)

Rispetto ai pazienti con frazione di eiezione (FE) preservata, quelli con FE ridotta
presentano una mortalita operatoria maggiore, una scarsa prognosi (33, 34) e fino al
50% dei casi non mostrano un recupero funzionale ventricolare sinistro dopo
intervento, dimostrando che la riduzione di FE rappresenta uno stadio di malattia
avanzato, associato ad alterazioni spesso permanenti.(35, 36)

Lo sviluppo di nuove tecniche chirurgiche e I’introduzione di quelle percutanee ha
pertanto posto I’enfasi sull’identificazione di pazienti asintomatici ad alto rischio.

In alternativa, e per i casi estremi, I’utilizzo di vasodilatatori in infusione, come il
nitro-prussiato, puo ridurre la pressione capillare polmonare ed incrementare la
portata cardiaca (cardiac output, CO), diminuendo le resistenze vascolari e
migliorando 1’inotopismo.(37)

La sostituzione valvolare aortica ha notevolmente modificato il corso sfavorevole
della valvulopatia. Il timing operatorio ottimale si associa infatti ad un rischio di
eventi avversi long-term accettabile ed i pazienti sottoposti a sostituzione valvolare
godono di una sopravvivenza libera da eventi paragonabile ai controlli sani di pari
eta.(38)

In pazienti con iniziali segni di disfunzione ventricolare sinistra, la riduzione del
post-carico apportata dalla sostituzione valvolare migliora e spesso normalizza la
frazione di eiezione.(39)

La mortalita operatoria rimane strettamente connessa alle comorbidita ed alle abilita
dell’equipe chirurgica.

Tra le comorbidita associate a mortalita a 30 giorni e morbilita long-term figurano:

eta, ridotta FE globale, cardiopatia ischemica, precedente bypass aorto-coronarico,
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insufficienza renale cronica (IRC), broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO).
L’utilizzo di Score multi - parametrici, tra cui Euroscore (Standard, Logistico e 1) e
quello della Society of thoracic surgeons (STS score), ancorche parziali, fornisce una
stima piuttosto accurata dei rischi operatori.(40)

Negli ultimi 20 anni le complicanze per questo tipo di intervento si sono
sensibilmente ridotte (2, 3), con mortalita del 3% per la procedura isolata o del 4,5%
se associata a bypass.

Tuttavia, se consideriamo pazienti piu anziani, il tasso di complicanze sale fino a
raggiungere il 9% di mortalita.(41)

Le indicazioni ad intervento sono chiare nei pazienti sintomatici (42, 43) ma molto
meno nel paziente asintomatico (44). Sebbene in questi ultimi la vigile attesa sia
I’atteggiamento ad oggi piu raccomandato, sia il tasso di sviluppo di sintomi con
rapida necessita di intervento, come la mortalita complessiva con sola strategia
conservativa, devono indurre oggi ad una revisione critica.(42, 45-47)

Tuttavia, ed in netta contrapposizione con cio, fino al 30% dei pazienti sintomatici
non viene attualmente sottoposto ad intervento, tanto per le comorbidita reali che per
quelle presunte (fino al 22% dei pazienti con Euroscore<10%).(48, 49)

Questo, anche in un’epoca in cui gli interventi possono essere condotti per via mini-
invasiva o percutanea.

Infatti la recente introduzione di interventi percutanei ha permesso di superare molti
dei limiti imposti, arrivando ad effettuare interventi in pazienti pit anziani ed a

rischio piu elevato.(50-53)
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1A.FISIOPATOLOGIA DELLA STENOSI AORTICA

L’ostruzione provocata dalla stenosi valvolare aortica determina alterazioni
fisiopatologiche a lenta progressione nel tempo (anni o decenni).

Indipendentemente dalle cause, il sovraccarico pressorio si estrinseca mediante due
meccanismi paralleli e sovrapposti (54, 55): I’ipertrofia concentrica ventricolare
sinistra, che compensa lo stress di parete (Legge di Laplace) (10) e la progressiva
alterazione della matrice extra-cellulare, esitante in fibrosi, ridotta compliance
ventricolare sinistra e disfunzione diastolica.

E’principalmente quest’ultima fase a rappresentare, nel suo lento progredire, il
fattore piu importante per la comparsa dei sintomi.(56-58)

Durante la fase di compenso al sovraccarico pressorio, il ventricolo sinistro si adatta
replicando sarcomeri in parallelo e sviluppando ipertrofia concentrica. Al fine cioé di
compensare lo stress di parete, gli spessori ventricolari sinistri aumentano.(59)
L’aumento di dimensioni del miocita ¢ wuna caratteristica peculiare del
rimodellamento indotto dal sovraccarico pressorio.

Molte delle modifiche indotte dall’aumentato stress meccanico esitano in alterazioni
della trascrizione a livello cellulare (TGF-beta; polimorfismi ACE). (60, 61).

Nelle fasi precoci I’ipertrofia ¢ “benefica”, poiché controbilancia 1’aumentato
postcarico, mantenendo volumi e frazione di eiezione nei limiti della norma.(62)

Gia lo studio di Framingham aveva pero messo in luce la progressione dell’ipertrofia
con lo scompenso cardiaco e I’ipertrofia ventricolare viene considerata un marker di
prognosi avversa in vari contesti.(63)

Nella stenosi aortica esiste una marcata variabilita nella risposta ipertrofica, e cio ha
un ruolo prognostico (64) e contribuisce a spiegare la marcata eterogeneita in termini
di esordio dei sintomi e di progressione di malattia.

Con il tempo, I’afterload-mismatch (ipertrofia inadeguata al carico/stress di parete)
pud comportare una compromissione della contrattilita ed una progressiva riduzione
della FE.(65)

Alterazioni della perfusione (riserva coronarica) e successivamente fibrosi
contribuiscono a ridurre I’inotropismo.(66, 67)

Essendo la richiesta di ossigeno in un cuore ipertrofico superiore per la massa

aumentata, le incrementate pressioni endocavitarie ed il prolungato tempo di eiezione
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(con conseguente riduzione della perfusione coronarica), ne deriva ischemia
secondaria.

E’ necessario precisare che all’esaurirsi del compenso garantito dall’ipertrofia,
’afterload-mismatch determina una compromissione della performance ventricolare
sinistra, gia presente quando ancora frazione di eiezione e diametrie/volumi
ventricolari sono preservati.

In una fase precoce, la sostituzione valvolare € in grado di far regredire 1’ipertrofia
ventricolare, migliorare la performance sistolica ¢ I’outcome clinico.(68)

Con il progredire della patologia, al semplice afterload-mismatch si associa una vera
degenerazione contrattile, con scarse possibilita di recupero anche dopo sostituzione
valvolare.(69-71)

Il processo adattativo, che muove verso il mal-adattamento, si completa infatti con la
riduzione della densita capillare, la morte cellulare per apoptosi (non controbilanciata
dalla rigenerazione) ed infine la fibrosi sostitutiva, con esiti pressoché definitivi.

La transizione verso la disfunzione ventricolare conclamata determina un netto
scadimento della prognosi. Il meccanismo alla base della prognosi avversa risiede
non soltanto nella disfunzione sistolica e diastolica (72, 73) o nello sviluppo di
ipertrofia ma anche nell’importante substrato aritmico che si viene a creare (74, 75) e

che permane anche dopo sostituzione valvolare.
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1B.FIBROSI MIOCARDICA E VALUTAZIONE NON INVASIVA DELLA
FIBROSI

La fibrosi miocardica € I’espressione patologica del rimodellamento della matrice
extra-cellulare, esitante in aumentata stiffness (76) e favorente la disfunzione
miocardica.(77)

Anche se di piu comune riscontro nel contesto della cicatrice ischemica, vi € un
crescente numero di evidenze riguardo la presenza di fibrosi diffusa (reattiva) in
contesti differenti rispetto a quello propriamente ischemico, come nella cardiopatia
ipertensiva e diabetica, nella cardiomiopatie e, non ultimo, nella stenosi valvolare
aortica.(78)

La matrice extracellulare & il frutto di un incessante processo di sintesi e
degradazione tissutale ed é costituita da un’intelaiatura di collagene fibrillare, che
fornisce resistenza ed elasticita.

La fibrosi puo essere definita ripartiva o reattiva.

Nell’infarto miocardico acuto, la fibrosi ripartiva in sede di necrosi crea una cicatrice
in grado di proteggere dalla rottura di cuore, mentre nel tessuto remoto si verificano
ipertofia miocitaria e fibrosi reattiva diffusa, in un circolo vizioso di rimodellamento
che favorisce lo sviluppo di disfunzione miocardica.(79)

La fibrosi reattiva € un processo dettato da alterazioni meccaniche, fenotipiche e
metaboliche.

Precedenti studi hanno dimostrato 1’abnorme presenza di fibrosi tissutale nella
stenosi aortica severa, con un rapporto sproporzionato rispetto alla componente
cellulare miocitaria.(65, 80)

Lo sviluppo di fibrosi miocardica & una manifestazione patologica precoce e
rappresenta un fattore centrale nello sviluppo di disfunzione diastolica e
peggioramento della funzione sistolica. Contribuisce inoltre alla creazione di un
importante substrato pro-aritmogeno. Complessivamente dungue, la fibrosi ha un
ruolo fondamentale nella progressione verso lo scompenso e la morte cardiaca
improvvisa.

Lo sviluppo di alterazioni della matrice extracellulare é infatti la vera chiave di volta

per la progressione di malattia.
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| fibroblasti infiltrano il miocardio e secernono proteine di matrice, incluso collagene
tipo I e 111.(81)

Aree di fibrosi si associano ad aree di apoptosi, ad indicare la progressiva
sostituzione di tessuto vitale. Sono ritenuti responsabili di questo processo, tra gli
altri, il sistema renina-angiotensina, il TGF-beta ed un’alterazione del bilancio tra
metallo-proteinasi e loro inibitori.(69, 82)

L’entita della risposta ipertrofica sembra essere inoltre connessa con I'eta avanzata, il
sesso maschile e I’obesita. Fattori genetici infatti appaiono in grado di modulare
I’ipertrofia in risposta a trigger fisiologici e patologici (afterload).(83, 84)

Di Bello et al., effettuando biopsie settali intra-operatorie in pazienti con stenosi
aortica, hanno riscontrato la presenza di abbondante fibrosi interstiziale (intorno ai
miociti o0 a singoli gruppi di miociti), variazioni di forma e dimensioni miocitarie con
alterazione delle miofibrille e I’assenza di componente infiammatoria.(85)

La fibrosi interstiziale rimane significativamente incrementata nei soggetti con
stenosi aortica anche dopo intervento, con correlata riduzione della tolleranza allo
sforzo fino a 10 anni da questo.(86)

La fibrosi peraltro si & dimostrata correlare meglio della FE e dell’AVA con la classe
funzionale NYHA (70) e gli outcome clinici dei pazienti con fibrosi avanzata sono
nettamente inferiori rispetto a quelli con ridotta fibrosi.(87)

Per quanto riguarda la fibrosi, occorre ricordare inoltre che la sua entita puo essere
estremamente variabile ma tende ad essere pii omogenea all’instaurarsi della
disfunzione sistolica conclamata (ridotta FE).

Questa si localizza primariamente a livello sub-endocardico, e principalmente a
livello dei segmenti basali (dove lo stress € maggiore), comportando successiva
infiltrazione interstiziale e quindi sostitutiva (come evidente in studi di risonanza o
anatomo-patologici).

La fibrosi interstiziale & un processo precoce, esito dell’aumentata sintesi di
collagene e del rimodellamento della matrice extracellulare, mentre quella sostitutiva
e generalmente il frutto di un processo patologico negativo protratto nel tempo.

La biopsia endomiocardica ¢ il gold standard per la quantizzazione del contenuto di

collagene miocardico.
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Tuttavia oggi, le moderne tecniche di imaging sono in grado di fornirci indicatori
sensibili e specifici di fibrosi. Molte metodiche sono state utilizzate per definire la
presenza e le modifiche dinamiche della componente fibrotica. Questo & importante,
nell’ottica di distinguere la fibrosi reattiva da quella ripartiva (cicatrice).

La valutazione della fibrosi reattiva potrebbe peraltro essere effettuata mediante
valutazione funzionale: di fatto, questa comporta una perdita di riserva contrattile ed
un’accresciuta  stiffeness miocardica, proporzionale al grado di deposizione
extracellulare.

Idealmente le metodiche di imaging possono essere suddivise in metodiche di
visualizzazione della fibrosi (Risonanza magnetica cardiaca, CMRI; Integrated Back-
scatter, IBS; Medicina nucleare) e metodiche di valutazione della disfunzione sisto-
diastolica sub-clinica (CMRI; IBS; ma soprattutto ecocardiografiche: Tissue Doppler
Imaging, TDI e Speckle Tracking Imaging, STI, con il calcolo di Strain e Strain
Rate).

Le metodiche disponibili possono identificare pazienti a rischio di disfunzione
miocardica legata alla fibrosi, permettendo una precoce introduzione della terapia.
Anche se molte metodiche di imaging sono state utilizzate per valutare la presenza,
I’entita e le variazioni temporali della fibrosi, occorre considerare tre aspetti
essenziali.

Per primo, la fibrosi reattiva deve per definizione escludere la presenza di cicatrici
riparative o ischemia inducibile.

In secondo luogo, occorre tenere conto di tutte le evidenze indirette di fibrosi, pur
considerando I’inferenza dovuta al fatto che molte sono state validate rispetto a
campioni istologici.

Infine, la valutazione puo essere rafforzata dal considerare i numerosi correlati
funzionali (esiti) della fibrosi (disfunzione miocardica: stiffening; ridotta riserva
contrattile).

La riflettivita tissutale permette una caratterizzazione “istologica” ed una definizione
della deposizione di collagene.(88)

In aggiunta alle caratteristiche qualitative M-Mode e bidimensionali della cicatrice,
come I’acinesia e ’iper-riflettivita, le metodiche di back-scatter sono state sviluppate

intorno agli anni ‘80 per la quantizzazione della fibrosi reattiva.
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La quantizzazione ecocardiografica si basa essenzialmente sulla video-densitometria
ultrasonora e 1’analisi della texture. Il back-scatter ha dimostrato di correlare tanto
con il contenuto di collagene che con le concentrazioni incrementate di pro-
collagene.(89)

Sono stati studiati due parametri, 1’entita delle variazioni cicliche nel back-scatter e
I’integrated-backscatter calibrato.

Il primo ¢ un indicatore di funzione regionale, influenzato dall’anisotropia. Pur
essendo alterato in condizioni di fibrosi diffusa e stato oggi soppiantato dalla
valutazione dello strain.

Il secondo viene calcolato dalle curve di intensita tissutale (offline), e, qualora
incrementato, e indicativo di elevata fibrosi , oltre ad essere utile nel definire la
distribuzione trans-murale della stessa.

La misurazione dei pro-peptidi del pro-collagene offre I’attrattiva della rapidita e
della facilita di dosaggio (73), pur essendo influenzata da comorbidita che ne
possono alterare le concentrazioni plasmatiche.

Ad oggi, il pro-peptide carbossi-terminale del pro-collagene tipo I e 1’amino-
terminale del pro-collagene tipo Ill, sono stati utilizzati come markers di turnover
interstiziale in numerosi contesti.

Le loro concentrazioni plasmatiche sono correlate al contenuto ed al turnover del
collagene tissutale tipo 1.

La matrice extracellulare miocardica contiene infatti collagene tipo I e I1l. A seguito
della sintesi di pro-collagene I e 111 da parte dei fibroblasti, questi grandi peptidi sono
rilasciati nella matrice extracellulare con intatte le estremita amino e carbossi-
propetidiche

Il successivo clivaggio da parte di proteasi crea fibre di collagene tipo I e Ill, in un
rapporto 1:1.

I frammenti pro-peptidici, il carbossi (PIP) ed amino terminale (PIIIP) del
procollagene 1 e I11, sono quindi rilasciati nel sangue. Se misurati, questi frammenti
sono un indicatore surrogato di sintesi del collagene. L’accumulo di collagene
accompagna il sovraccarico pressorio cronico e comporta lo sviluppo di stiffness
miocardica.(69, 90)
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Esiste un preciso gradiente tra sintesi e degradazione di collagene, riflesso dalle
concentrazioni differenziali di pro-peptide (sintesi) e telo peptide (degradazione), con
uno shift verso la sintesi che ne favorisce 1’accumulo (fibrosi).

Anche i livelli di espressione di RNA codificante per il collagene risultano
incrementati in questo contesto e sono associati ad incrementi sierici e tissutali di tali
peptidi.

Recentemente, la possibilita di dosare i Micro RNA plasmatici (miRNA), li ha resi
potenziali marcatori bio-umorali in vari contesti clinici. | miRNA sono piccoli RNA
non codificanti che modulano I’espressione di geni target mediante soppressione
della trascrizione e/o induzione della degradazione del’RNA messaggero.
L’espressione aberrante dei mMIiRNA e associata a numerose condizioni
fisiopatologiche, incluse patologie cardiovascolari.(91)

Poiché il pattern di espressione dei miRNA varia in base al tipo di patologia cardiaca,
si ritiene che questi possano rivestire un ruolo peculiare nei processi patologici e,
come tale, essendo dosabili, avere il potenziale ruolo di biomarcatori. In particolare il
miRNA21 ha dimostrato di essere strettamente conivolto nei processi di
rimodellamento miocardico associati al sovraccarico emodinamico, come quello
pressorio mediato dal TGF-beta, e nella fibrosi della matrice extracellulare.(92)

Un recentissimo lavoro ha dimostrato il ruolo pro-fibrotico ritenuto dal miRNA21 ed
il legame dei livelli tissutali e plasmatici del marcatore con il gradiente trans-
valvolare medio in pazienti con stenosi aortica severa rispetto ad ipertesi e soggetti
normali.(93)

La risonanza magnetica cardiaca & stata estesamente applicata per definire la
cicatrice miocardica ed €& la metodica non invasiva di riferimento per la
quantizzazione della fibrosi focale. Il delayed-enhancement € in grado di identificare
regioni di fibrosi pari a 0,16 grammi di tessuto, come aree di segnale aumentato.(94)
A differenza del contesto ischemico, in cui la fibrosi & sub-endocardica o trans
murale, in assenza di ischemia la distribuzione e irregolare, finanche sub-epicardica.
La fibrosi ¢ di frequente riscontro nell’ipertrofia ventricolare sinistra ed il delayed
enhancement si associa al grado di rimodellamento ed alla pressione tele-diastolica, a

supporto del ruolo della fibrosi in tale contesto.(95)
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La fibrosi intramocardica ha un pattern di distribuzione medio parietale (mid-wall)
nel 38% dei pazienti con stenosi aortica moderata e spiccata risposta ipertrofica, e si
associa un aumento di mortalita di quasi 8 volte.(96)

Essendo tuttavia la fibrosi reattiva un fenomeno diffuso nel contesto non ischemico,
il delayed-enhancement non fornisce risultati attendibili, perché pud mancare il
correlato miocardico normale di riferimento.

L’introduzione del T1 mapping consente di superare questo limite ed é stato validato
rispetto alla istologia.(97)

L’ecocardiografia convenzionale, con la valutazione della frazione di eiezione, dello
spessore parietale e delle dimensioni atriali, fornisce solo una stima grossolana della
funzione ventricolare e delle pressioni di riempimento.

Il TDI permette di valutare le velocita tissutali ed i parametri di deformazione
miocardica. La riduzione delle velocita tissutali sisto-diastoliche propria anche della
senescenza, ha dimostrato di correlare con la fibrosi tissutale in vari contesti.(98)
Recentemente € divenuto possibile valutare la meccanica cardiaca con le metodiche
di deformazione miocardica ed il tagging in risonanza.

Lo strain e la sua variazione temporale (strain rate), valutati con metodica speckle-
tracking o TDI, possono fornire importanti marcatori di fibrosi. 1l tagging del tessuto
miocardico con una matrice di radiofrequenza a saturazione (risonanza magnetica)
consente una valutazione multidimensionale della deformazione miocardica.(99)

In modelli animali di ipertensione arteriosa, 1’area di fibrosi sub-endocardica (stima
percentuale) é risultata un determinante indipendente del global longitudinal strain.
Come tale, il parametro pu0 essere dungue inteso come un buon indice surrogato di

fibrosi tissutale.

Se confrontato con risonanza magnetica, il global longitudinal strain ha mostrato di
avere correlazione con il delayed-enhancement (fibrosi) in pazienti con

cardiomiopatia dilatativa post-ischemica.

Il global longitudinal strain ha inoltre buona correlazione con il numero di segmenti
fibrotici (r=0.47; p=0.002) e la fibrosi miocardica (valutata mediante risonanza
magnetica) totale in pazienti con cardiomiopatia ipertrofica (100), mentre lo strain

rate diastolico durante infusione di dobutamina ha dimostrato di identificare con
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notevole accuratezza segmenti con interessamento infartuale transmurale superiore al
20% e di correlare strettamente con 1’estensione transmurale della fibrosi interstiziale
(r =-0.86; P < 0.01), avendo anche un potenziale ruolo nell’identificazione della
vitalita.(101)

Il ridotto global longitudinal strain (GLS), in particolare a livello dei segmenti basali,
e associato ad aumentata fibrosi valutata con metodica CMRI e depone per

un’alterata risposta all’esercizio ed eventi nel follow-up.(102)
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1C.ECOCARDIOGRAFIA NELLA STENOSI AORTICA

L’ecocardiografia trans-toracica, data la sua accessibilita e non invasivita, & la prima
modalita diagnostica indicata per lo studio dell’anatomia valvolare (esclusione di
bicuspidia aortica o valvulopatia reumatica), della severita della stenosi e della
risposta ventricolare sinistra al sovraccarico emodinamico.

Attualmente, come noto, i reperti obiettivi ed i sintomi del paziente, assieme ai dati
emodinamici invasivi e non invasivi, sono i principali fattori in grado di influenzare
la gestione del paziente affetto da stenosi valvolare aortica severa.(103)

La valutazione emodinamica della stenosi aortica si basa essenzialmente su indici
flusso dipendenti (velocita; gradienti massimo e medio) e sulla stima dell’area
valvolare aortica, ottenuti mediante ecocardiografia (1’utilizzo del cataterismo
cardiaco e oggi limitato a casi selezionati).

Indicatori di severita della valvulopatia sono la velocita massima attraverso 1’orificio
stenotico (V max), il gradiente medio (G med) calcolato secondo equazione di
Bernoulli e I’area funzionale (AVA) calcolata secondo equazione di continuita.
Gradiente medio ed area valvolare sono stati validati rispetto a misure invasive e
rappresentano oggi lo standard clinico.(104)

Questi parametri di comune utilizzo non sono ottimali, poiché correlati in maniera
limitata con la sintomatologia del paziente, solo in parte associati alla prognosi e
variabili poiche flusso dipendenti.(105)

I1 calcolo dell’AVA risulta fondamentale, in quanto meno influenzato da condizioni
di aumentato flusso (insufficienza valvolare) o ridotto flusso (ventricoli di ridotto
volume, disfunzione ventricolare al progredire della valvulopatia con la riduzione
dello stroke volume).

La severita della stenosi aortica, valutata in termini di area valvolare, rimane infatti
un determinante centrale di prognosi in pazienti sintomatici.(106)

L’indicizzazione dell’area valvolare per la superficie corporea (AVAI) risulta
appropriata nell’ottica di considerare pazienti pit minuti, con aree di per sé ridotte
ma, di converso, puo non essere del tutto appropriata in pazienti obesi e sovrappeso.
La valutazione del rapporto velocita out flow/velocita valvolare (Velocity Ratio, V-
R) puo dunque essere utile in quanto tiene conto delle dimensioni del tratto di

efflusso del paziente.
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La valutazione planimetrica dell’area valvolare, ¢ limitata dall’anatomia non-planare
della valvola stenotica e dal riverbero acustico, a volte assai considerevole, che puo
limitare persino I’approccio trans-esofageo o tridimensionale (3D).

Il cateterismo cardiaco viene eseguito in caso di discrepanze nell’iter diagnostico,
oltre che per valutare I’anatomia coronarica e le pressioni di riempimento
ventricolari, tenendo conto del fenomeno, non infrequente in pazienti con ridotte
dimensioni dell’aorta ascendente, del pressure recovery.

Volumi, massa e funzione sistolica sinistre possono essere valutati tanto con
ecocardiografia bidimensionale che tridimensionale.

Studi prospettici hanno mostrato la V max essere un predittore importante per lo
sviluppo di sintomi e 1’outcome clinico. Adulti con velocita superiori a 4 metri/sec
(Gradiente medio >40 mmHg) sviluppano sintomi e richiedono I’intervento entro 2
anni fino all’80% dei casi (il 25-35% per velocita comprese tra 3 e 4 m/Sec; il 15 %
circa per velocita inferiori a 3 m/sec, con Gradiente medio inferiore a 20 mmHg:
stenosi lieve).

Il tasso di variazione della VV max puo aiutare a definire ulteriormente la progressione
di malattia.(8, 9)

Velocita particolarmente elevate, superiori ai 5 m/sec, o gradienti medi superiori a 60
mmHg, si associano ad piu alto e precoce tasso di eventi, con sintomi di esordio piu
marcati.(107)

La valutazione dell’energy loss index (ELI) tiene conto del fenomeno del pressure
recovery ed e capace di predire gli eventi nell’asintomatico.(108)

Oltre ai pazienti con stenosi valvolare aortica low-flow/low-gradient, il cui iter
valutativo deve necessariamente comprendere una valutazione della riserva
contrattile mediante eco-dobutamina, si & recentemente andato definendo un
significativo sotto-gruppo di pazienti con stenosi severa e paradossale basso
flusso/gradiente (10-35%).

Malgrado infatti frazioni di eiezioni superiori al 50%, questi soggetti presentano aree
valvolari superiori ad 1 cm? e velocita comprese tra 3 e 4 m/sec, con gradiente medio
tra 20 e 40 mmHg. Lo stroke volume indicizzato di questi pazienti risulta inferiore ai
30-35 ml/m®.
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Tale realta si riscontra frequentemente in pazienti con notevole grado di ipertrofia
parietale, ridotte dimensioni cavitarie, limitata superficie corporea, ridotta funzione
longitudinale ed incrementato post-carico vascolare.(109)

E’ pertanto invalsa la tendenza a riconsiderare la stenosi aortica sulla base del flow-
rate, tenendo conto tanto dell’anatomia valvolare che delle condizioni emodinamiche
(normotensione).

Se il test ergometrico fornisce una valutazione oggettiva della capacita di esercizio,
soprattutto quando la stenosi € emodinamicamente severa ed il paziente e
pauci/asintomatico (sviluppo di sintomi e calo pressorio/ipotensione depongono per
una severita della valvulopatia)(110), la valutazione con eco-sforzo fornisce dati
ancora piu obiettivi in tale senso. In particolare, significativi incrementi di gradienti e
velocita trans-valvolari o lo sviluppo di ipertensione polmonare, anche in assenza di
sintomi e prova da sforzo normale (criteri ECG; pressione arteriosa), predicono
eventi avversi.

La calcificazione valvolare severa (soprattutto se valutata con indagine TAC), correla
con il grado di patologia, e si associa a ridotta sopravvivenza.(111)

Attualmente inoltre, la valutazione della severita della valvulopatia non deve
prescindere da quella del carico globale imposto sul ventricolo sinistro, come nei
soggetti anziani (stiffening), e viene valutata come impedenza valvulo arteriosa
(Zva). Tale indice integra sia la componente valvolare che vascolare di post-carico, si
associa a ridotta sopravvivenza, compromissione della funzione sistolica e comparsa
di sintomi.(112)

L’ipertrofia inappropriata (che eccede 1l 10% del valore predetto in base ad eta, sesso
e stroke work) e un significativo predittore di eventi avversi, anche post-operatori
(low-flow) nel paziente asintomatico.(18)

L’ipertensione polmonare severa, risultato di aumentate pressioni di riempimento
ventricolare e resistenze vascolari polmonari, € presente in meno del 60% dei casi ed
e severa nel 15-20% dei pazienti.(113)

L’ipertensione polmonare severa, basale o da sforzo, ¢ associata a sintomatologia piu
avanzata, mortalitd incrementata con terapia medica e complicanze operatorie e

perioperatorie maggiori.
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1ID.VALUTAZIONE DELLA FUNZIONE SISTOLICA NELLA STENOSI
AORTICA: limitazioni delle attuali metodiche e ruolo potenziale dello speckle

tracking imaging

L’unico parametro di funzione sistolica attualmente preso in considerazione nella
gestione dei pazienti con stenosi aortica, quello fino ad ora legato alle maggiori

implicazioni prognostiche, é la frazione di eiezione ventricolare sinistra.(103)

E’tuttavia opportuno ricordare che la frazione di eiezione & un parametro
strettamente legato alla geometria ventricolare sinistra e che puo risultare
estremamente inaccurato nella stima della reale disfunzione sistolica in presenza di
rimodellamento/ipertrofia concentrici, come nel caso dei pazienti affetti da stenosi

valvolare aortica severa.(114)

Gia nel ’79 (115), era stata dimostrata una riduzione della funzione longitudinale in
presenza di preservata FE. Gli autori spiegarono tale apparente incongruenza con la
dipendenza della FE dalla geometria di camera. Vi € indubbiamente una relazione
indipendente tra FE e relative wall-thickness (RWT) (116), cosi che per gradi simili
di accorciamento miocardico, la FE o qualsiasi parametro basato sull'accorciamento
endocardico (come il fractional shortening, FS) incrementano all’aumentare del
grado di ipertrofia.

Pertanto, I’aumentato spessore legato al rimodellamento ed all’ipertrofia concentrica
determina una sorta di compenso nel displacement endocardico. Ne risulta una FE
paradossalmente preservata, se non super-normale, in presenza di una pressoché
sistematica riduzione della funzione longitudinale.

Tali parametri di funzione ventricolare sinistra basati sul displacement endocardico
possono a lungo rimanere immodificati nonostante le notevoli alterazioni instaurate a
livello sub-endocardico.

Recenti evidenze hanno dimostrato che pazienti con frazione di eiezione altresi
preservata, ma ridotte velocita e gradienti trans-valvolari, hanno un post-carico
nettamente aumentato ma soprattutto si collocano ad uno stadio successivo di
compromissione della funzione contrattile. In particolare, la fibrosi reattiva

all’incrementato e protratto post-carico puo risultare la responsabile del progressivo
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scadimento della funzione longitudinale, che & solo marginalmente rappresentata
dalla frazione di eiezione globale.

Solo con il peggiorare della fibrosi e la degenerazione dei miociti si assiste ad un
progressivo (quanto tardivo) incremento delle pressioni di riempimento ventricolare
e al declino della frazione di eiezione.

Pazienti con stenosi valvolare aortica moderata mostrano buoni valori di funzione
radiale e longitudinale. Pazienti con stenosi aortica severa hanno una funzione
radiale sostanzialmente preservata ed un’iniziale riduzione della funzione
longitudinale, che risulta in un normale stroke volume (e gradienti trans-valvolari).

In pazienti con stenosi aortica paradoxical low-flow/low-gradient, la FE risulta
normale per compenso della funzione radiale, mentre marcata € la riduzione della
funzione longitudinale (con risultante riduzione dello stroke volume e di tutti gli
indici flusso-dipendenti).

Lo sviluppo delle metodiche di imaging, in particolare ecocardiografiche, permette
tuttavia I’introduzione di indici piu sensibili di funzione sistolica, in grado cioé di
rilevare la presenza di disfunzione in presenza di preservata FE.

Se gia il MAPSE ¢ in grado di rilevare le alterazioni sub-cliniche della funzione
longitudinale (70), I’impiego del TDI, pur inficiato dalle limitazioni proprie della
metodica Doppler, consente una stima delle velocita tissutali (ridotte) ed una
derivazione (per quanto indaginosa e scarsamente riproducibile, se non in mano ad
operatori esperti) degli indici di deformazione miocardica.

Numerosi lavori basati su strain di derivazione Doppler hanno evidenziato la
presenza di valori di deformazione miocardica (ispessimento/accorciamento) ridotti
in pazienti con stenosi aortica severa.(117, 118)

Superando queste limitazioni, lo speckle tracking consente una valutazione multi
direzionale della deformazione miocardica e potrebbe dunque migliorare
I’identificazione dei pazienti da candidare ad intervento di sostituzione valvolare
aortica prima che le alterazioni tissutali risultino irreversibili (timing operatorio), con
conseguente incremento delle chances di recupero post-operatorio e miglioramento

clinico.

28



1E.LO SPECKLE TRACKING

Lo speckle-tracking imaging (STI) (119) e una metodica ecocardiografica introdotta
in epoca relativamente recente, angolo indipendente, utilizzata per la valutazione non
invasiva della funzione miocardica e della meccanica cardiaca. Le analisi vengono
effettuate in modalita semi-automatica, off-line, su immagini bidimensionali di
sufficiente qualita (elevato frame rate). Gli speckle che si rilevano in una immagine
bidimensionale in scala di grigio sono il risultato di interferenze acustiche distruttive
e costruttive generate dagli ultrasuoni riflessi da strutture piu piccole della loro
lunghezza d’onda. Con questa metodica, gli speckles, che rappresentano una sorta di
impronta digitale (raggruppamento di piu speckles in kernel) all’interno
dell’immagine, temporaneamente stabile, vengono “seguiti” (tracking) durante i cicli
cardiaci (frame-by-frame).

Questo consente di derivare parametri quali velocita, strain e strain rate.

A differenza del calcolo delle velocita tissutali, influenzate del movimento e dal
tethering, strain e strain rate riflettono la funzione regionale miocardica.

Per definizione, quando due punti del miocardio si muovono a differenti velocita il
miocardio si deforma. In alternativa si ha movimento, ma non deformazione.

Lo strain e lo strain rate sono pertanto accurate misure di deformazione.

Lo strain imaging ha dimostrato di essere la metodica ecocardiografica piu accurata
nella valutazione della meccanica ventricolare sinistra e pertanto, € in grado di
descrivere accuratamente le alterazioni precoci anche nei pazienti con stenosi aortica
severa. Lo STI consente una valutazione angolo indipendente dello strain e dello
strain rate nelle tre direzioni, fornendo una stima globale della contrattilita
ventricolare sinistra.

Il valore di strain € adimensionale ed € espresso in percentuale. Lo strain rate é la
derivata temporale dello strain (1/sec): mentre il primo indica 1’ammontare totale
della deformazione, il secondo indica il tasso di deformazione istantaneo. Questo ha
un picco sistolico e due diastolici, proto e tele-diastolico.

Uno strain rate positivo indica che un tessuto si sta allungando, viceversa
nell’accorciamento.

Lo strain longitudinale rappresenta la percentuale di accorciamento miocardico in

sistole, ed & espressa in percentuale negativa.
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Lo strain radiale rappresenta invece I’ispessimento transmurale (positivo in sistole),
mentre il circonferenziale 1’accorciamento del perimetro (negativo in sistole).

| parametri di strain e strain rate possono essere segmentari o espressi come valori
globali (media).

Rispetto alla metodica tissutale, la valutazione mediante speckle-tracking consente di
determinare questi parametri in ogni direzione lungo il piano di scansione.

La metodica & stata validata per la deformazione miocardica tanto in modelli
sperimentali in vivo ed in vitro (sonomicrometria) che nella pratica clinica rispetto al
TDI ed al tagging (risonanza magnetica).(120, 121)

Come sappiamo da studi autoptici, la struttura cardiaca e ben descritta da un modello
a doppia elica con una regione sub-endocardica che contribuisce per larga parte
all’eiezione ventricolare (fibre longitudinali) mentre le fibre centrali (midwall) e sub-
epicardiche contribuiscono alla rotazione ed all’ispessimento trans-murale.(122)
Come regola generale, la meccanica longitudinale, dipendente come enunciato dalle
fibre longitudinali, & la componente piu vulnerabile in caso di patologia miocardica.
In assenza di alterazioni a carico delle componenti mesocardia e sub-epicardica,
alterazioni della funzione longitudinale esitano in disfunzione diastolica, mentre
quelle trans-murali comportanto una riduzione della funzione sistolica e della
frazione di eiezione globale.(123, 124)

Tanto per le valutazioni tissue Doppler imaging (TDI) che speckle tracking, il
calcolo dei parametri longitudinali & piu affidabile ed ampiamente validato rispetto
alle componenti radiali e circonferenziali. Le velocita a livello laterale sono superiori
rispetto al setto ed esiste un gradiente base-apice (velocita piu elevate alla base;
strain e strain rate meno variabili). Le misure dei parametri ottenuti con speckle-
tracking sono piu elevate a livello apicale ed a livello sub endocardico rispetto al
sub-epicardio.

| parametri di deformazione miocardica sono influenzati sia dall’eta che dalle
condizioni di carico. Un recente ed esteso studio ha mostrato i limiti inferiori dello
strain longitudinale essere -18,5% ed 1,0 1/sec per il global longitudinal strain rate
sistolico.(125)

Lo strain e lo strain rate aumentano la sensibilita di identificare il coninvolgimento

miocardico sub-clinico in una vasta serie di patologie
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L’utilita clinica dei parametri di deformazione miocardica nella valutazione della
disfunzione diastolica & solo in parte nota ma pu0 avere applicazione nella
valutazione del rilasciamento isovolumetrico, nella proto e nella tele-diastole.

Fra i determinanti emodinamici dello strain rate proto-diastolico rientrano la stiffness
regionale diastolica, il rilassamento ventricolare, la funzione sistolica, lo stress
parietale tele-sistolico e le pressioni di riempimento. In aggiunta, lo strain rate proto-
diastolico ha mostrato di essere utile nella stima della fibrosi, come dopo infarto
miocardico.(126)

Molti studi hanno mostrato una relazione tra strain protodiastolico e costante di
rilassamento Tau.(127)

Recentemente, il rapporto E/GLSTrE e risultato correlare strettamente con le pressioni
di riempimento ventricolari sinistre e la costante Tau, valutate invasivamente, in
pazienti con cardiomiopatia ipertrofica ed avere un potere prognostico per morte e
riospedalizzazioni per scompenso in una coorte di pazienti infartuati e di eventi
avversi in pazienti con fibrillazione atriale, in maniera additiva rispetto al rapporto
E/E’.(128-130)
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2.MATERIALI E METODI

2A.SCOPO DELLO STUDIO

Valutazione dei principali parametri di deformazione miocardica mediante metodica
2-D speckle-tracking (STI) in pazienti affetti da stenosi valvolare aortica severa
sintomatica e frazione di eiezione preservata, sottoposti ad intervento
cardiochirurgico di sostituzione valvolare (rischio operatorio Euroscore intermedio-
basso). Correlazione degli indici di deformazione miocardica con parametri clinici,
ecocardiografici convenzionali e tissutali (fibrosi miocardica sostitutiva), dopo studio
bioptico del setto inter-ventricolare basale (versante sinistro).

36 Pazienti con SVAO
severa sintomatica

~
28 L
CARDIOCHIRURGIA 3 sostituzione N.E. 5 TAVI
J
[ )
24 BIOPSIA SETTO 4 BIOPSIA N.E. (motivi Obesita/SCD/Tp
(15 disponibili) tecnici) medica palliativa
\

Figura 1-Overview della popolazione studio.

2B.CARATTERISTICHE DELLA POPOLAZIONE DI STUDIO

Tra I’Ottobre 2013 ed il Maggio 2014, 36 pazienti consecutivi (Figura 1) (Eta 75.2+/-
8 anni; 63% sesso femminile; Tabella 1) affetti da valvulopatia aortica calcifico-
degenerativa con stenosi prevalente di severa entitd (AVAi<0.6 cm?/m?) sintomatica
(Classe NYHA all’ingresso: 2.06 +/- 0.6; CCS 1.5 +/- 0.5; esordio con sincope
nell’8% dei casi), candidati a sostituzione valvolare (Euroscore 11 2.28 +/- 1.13%;
Logistic Euroscore: 6 +/- 4.1%) presso il Dipartimento Cardio-Toracico di Pisa, sono

stati sottoposti a valutazione integrata pre-operatoria includente:

32



Valutazione clinica (Anamnesi, esame obiettivo; stima del rischio operatorio
secondo criteri Euroscore; calcolo della Body surface area, BSA, m?)
Elettrocardiografica (valutazione dell’ipertrofia ventricolare sinistra secondo
criteri Sokolow-Lyon, indicativa nel 75% dei casi di ipertrofia; 8% dei casi
fibrillazione atriale)

Bioumorale (esami ematochimici di routine, includenti peptide natriuretico
cerebrale, BNP ng/ml; Troponina-ad alta sensibilita (hs), pg/ml; proteina C-
reattiva, PCR; valutazione plasmatica del miRNA21 in 31 dei pazienti)
Ecocardiografica trans-toracica (modalita M-Mode, 2D, Color Doppler,

Tissue-Doppler imaging, Speckle-tracking imagin
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Tabella 1-Caratteristiche cliniche della popolazione

CARATTERISTICA NUMERO (n.36) %

CORONAROPATIA (</= stenosi 12 33
50% epicardiche)

BPCO 8 22

ANEMIA 14 38

INS. RENALE CRONICA 22 61

DIABETE MELLITO 8 22

IPERTENSIONE 31 86
ARTERIOSA

DISLIPIDEMIA 21 58

TERAPIA MEDICA PRE-

OPERATORIA

ACE INIBITORE 15 41

SARTANO 10 27

ANTI-ALDOSTERONICO 2 5

DIURETICO 14 38

CALCIO-ANTAGONISTA 6 10

Sono stati scartati tutti i pazienti che presentavano uno o piu criteri di esclusione

(Tabella 2).
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Tabella 2-Criteri di esclusione

CRITERI DI ESCLUSIONE

Instabilita clinica

Rifiuto di firmare il consenso informato

Gravidanza in atto

Scadente finestra acustica

Pregresso infarto miocardico/sindrome coronarica acuta/CAD>50%

Steno/insufficienza valvolare associata di significativa entita (criteri ecocardiografici)

Eziologia reumatica/non calcifico-degenerativa

Ridotta FE globale < 50%

Presenza di elettro-stimolatori/Blocco di Branca sinistra

Comorbidita di rilievo (nefropatia cronica in terapia emodialitica; neoplasie attive;
cachessia)

La classe funzionale dei pazienti € stata valutata mediante classe NYHA (Stadio I-
IV). In presenza di sintomatologia anginosa, i pazienti sono stati caratterizzati

secondo classificazione della Canadian Cardiovascular Society (Stadio I-1V).

Tutti i pazienti hanno firmato un modulo di consenso informato al protocollo,

preventivamente approvato dal comitato etico locale.

2C.ECOCARDIOGRAFIA CONVENZIONALE

In tutti 1 pazienti ¢ stata eseguita un’acquisizione ecocardiografica standard e mirata
alla valutazione Speckle-Tracking, secondo le attuali linee guida.(119, 131)
L’ecocardiografia ¢ stata eseguita con apparecchio dedicato (Vivid-7, General
Electric-Vingmed, Milwaukee/Horten, WI-USA/Norway) e gating ECG.

Le immagini sono state acquisite con paziente il decubito laterale sinistro o destro
per ottenere una proiezione mirata alla valutazione della valvulopatia aortica, ad una
profondita variabile di 14-20 cm.

| dati sono stati acquisiti con trasduttore da 3,5 mHz (M4S) in proiezione
parasternale asse lungo/corto e nelle proieizioni apicali (2, 3, 4, e 5 camere). Per tutte
le misure in cui risultava necessario, é stata effettuata indicizzazione (i) per la

superficie corporea. Le dimensioni lineari ventricolari sinistre (centimetri, cm) sono
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state calcolate tramite metodica M-mode (o, qualora non eseguibile, mediante
metodica 2D dalla parasternale asse lungo), includendo diametri cavitari (End-
diastolic-diameter, EDD/EDDi; End-systolic-diameter, ESD/ESDi), spessori settali e
della parete infero-laterale in sistole e diastole (Inter-ventricular-septum-diameter-
sys/dia, SIVyyq; Posterior-wall-diameter-sys/dia, PWDygq).

La massa ventricolare sinistra (LVM, g) e stata calcolata con metodica
bidimensionale (Devereux/ASE) ed indicizzata per la body surface area (BSA-
Mosteller, m% LVMi). L’ipertrofia ventricolare sinistra ¢ stata definita in presenza di
valori superiori a 115 g/m® nell’uomo e 95 g/m* nella donna.(132)

Al fine di caratterizzare il tipo di ipertrofia é stato calcolato il relative wall thickness
(RWT) ed il rapporto massa/volume tele-diastolico (M/Vratio, g/ml).

I volumi ventricolari sinistri (End-Diastolic/End-Systolic Volume-EDV/ESVi; ml)
sono stati calcolati mediante metodo della sommazione dei dischi (Simpson) per
derivare la frazione di eiezione (FE, %) nelle proiezioni 4 e 2 camere apicale. La
frazione di eiezione (FE, %) e la frazione di accorciamento (FS, %) sono state
calcolate secondo metodica di Teicholz dalla proiezione parasternale. La
concordanza tra FE calcolata linearmente e con Simpson é risultata ottimale (k=0,8;
p<0.0001). A completamento dello studio dei parametri di funzione sistolica
convenzionali sono stati valutatati la Mitral annular plane systolic excursion
(MAPSE), come media dell’escursione anulare settale e laterale in 4 camere, e la
velocita sistolica di picco settale e laterale (S’s/S’l, cm/sec) al Tissue-Doppler
Imaging (TDI) anulare.

Il calcolo delle dimensioni lineari (Left Atrial dimension; LAD, cm), area e volume
atriale sinistro (non indicizzato ed indicizzato; LAV/LAVi, ml-ml/m?) ¢é stato
effettuato con metodica lineare dalla proiezione parasternale e secondo metodica dei
dischi dalla proiezione 2 e 4 camere apicale.

Lo stroke volume (SV-VTI, ml) ¢ stato calcolato valutando 1’integrale velocita tempo
con metodica Doppler pulsato ed il diametro del tratto di efflusso sinistro (LVOT,
cm) in parasternale asse lungo, quindi indicizzato per la superficie corporea (SV-
VTIi, ml/m?). E’stato contestualmente effettuato il calcolo della portata e dell’indice

cardiaco.
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La velocita massima e media aortiche sono state calcolate con metodica Doppler
continua (V max/V med, m/sec) derivandone successivamente il gradiente massimo
secondo 1’equazione di Bernoulli modificata (Gmax, mmHg). E’stato inoltre
calcolato il rapporto delle velocita di picco trans-valvolare e a livello dell’outflow
(Velocity Ratio, V-R).(104)

Il gradiente medio (G med, mmHg) e risultato dalla stima dei gradienti istantanei su
traccia Doppler continua durante 1’ciezione ventricolare. Come stima dell’afterload
globale, ¢ stata inoltre valutata I’impedenza valvulo-arteriosa (Zva
mmHg/ml/m?).(20)

L’area valvolare aortica (AVA, cm?) & stata calcolata secondo equazione di
continuita ed indicizzata per la superficie corporea (AVAI, cm?m?).

E’stata inoltre effettuata una stima qualitativa dell’insufficienza valvolare aortica
mediante Color Doppler, dopo adeguamento del guadagno e del limite di Nyquist.

La funzione diastolica € stata valutata mediante velocita transmitralica al Doppler
pulsato (Onda E, cm/sec; onda A, cm/sec; rapporto E/A; Deceleration Time-DT,
msec) e TDI (onda proto diastolica E’ e tele diastolica A’ a livello settale ¢ laterale,
cm/sec). E’stato inoltre valutato il rapporto E/E’medio (setto/laterale) per fornire una
stima non invasiva delle pressioni telediastoliche ventricolari sinistre.(133)

La stima della funzione sistolica destra e stata effettuata mediante calcolo della
Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE, cm).

Il calcolo della pressione sistolica in arteria polmonare e stato effettuato mediante
campionamento della velocita di picco del Jet da rigurgito tricuspidalico (se
presente), derivandone il gradiente massimo e sommandovi la stima della pressione
atriale destra valutata sulla base di anatomia atriale e collassabilita della vena cava

inferiore.

2D.SPECKLE TRACKING

E’stata effettuata una valutazione comprensiva dei principali parametri di
deformazione miocardica (strain; strain rate sistolico e proto-diastolico) utilizzando
lo speckle-tracking bidimensionale (STI). Lo studio si € concentrato sui parametri di
deformazione longitudinale, considerate le maggiori evidenze in letteratura in termini

prognostici e le significative limitazioni (elevata variabilita inter ed intra-operatore;
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scarsa riproducibilita) esistenti per i parametri circonferenziali e trans-murali anche
in presenza di ipertrofia ventricolare sinistra, nonché le limitazioni dovute alla
finestra acustica parasternale (habitus dei pazienti; comorbidita).

Sono state pertanto acquisite immagini bidimensionali in scala di grigio a livello
apicale 2, 4 ed asse lungo, con un frame rate compreso tra 50 e 110 frames/secondo
(fps).

| dati sono stati acquisiti con gating ECG, durante apnea inspiratoria, con una media
di 3 cicli (6 per i pazienti in fibrillazione atriale) per proiezione e rielaborati
successivamente su workstation dedicata in modalita off-line (EchoPAC 10, GE,
Vingmed-Horten, Norway), secondo modalita precedentemente definite.(134, 135)

In sintesi, il contorno endocardico viene tracciato manualmente in un frame tele-
sistolico, selezionato tra i disponibili in base alla qualita e presenza di artefatti. Il
software provvede quindi a tracciare una regione di interesse (region of interest,
ROI) che ingloba I’intera parete miocardica. Viene quindi effettuata una verifica del
tracking ed un eventuale adeguamento della larghezza della regione di interesse, se
necessario.

Quindi, si effettuata una valutazione dello strain segmentario dividendo ciascuna
delle 3 proiezioni acquisite in 6 segmenti (18 segmenti totali). Si considera
accettabile una misurazione che consenta in ogni proiezione la valutazione dei
parametri di deformazione in almeno 4 dei 6 segmenti.

Sono stati infine ricavati i valori di strain longitudinale sistolico di picco % e di strain
rate longitudinale sistolico e proto-diastolico per ogni segmento, la cui media
complessiva ha fornito i valori globali (Global longitudinal Strain-GLS %, Global
longitudinal Strain Rate-GLSrS e GLSrE, 1/sec).

E’stato infine calcolato il rapporto tra onda E mitralica e GLSrE (E/GLSrE, cm)

come parametro di funzione diastolica.
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2Da-SPECKLE TRACKING SETTALE

Al fine di ottenere una maggiore precisione nel confronto con i preparati istologici,
una singola ROI (3 segmenti) e stata tracciata a livello del setto anteriore (proiezione
apicale asse lungo) ed inferiore (proiezione apicale quattro camere) basale (sede
supposta della biopsia settale), in acquisizioni mirate (ridotta ampiezza di settore;
frame rate medio 100 fps). A tale livello sono stati calcolati, in analogia con le
misure globali, strain longitudinale sistolico (SLs, %), strain rate sistolico (SrSs,
1/sec) e proto diastolico (SrEs, 1/sec). E’stata infine effettuata una media delle

misurazioni segmentarie ottenute a livello settale anteriore ed inferiore.(136)

Per I’analisi speckle tracking, il coefficiente di correlazione globale intraclass
(Analisi Bland Altman) per la riproducibilita intra ed interoperatore, valutata su dieci
campioni casuali, & risultato rispettivamente 0.94 (0.79-0.98) per lo strain e 0.88
(0.74-0.98) per i parametri di strain rate.

2E.CATETERISMO CARDIACO

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a coronarografia pre-intervento e, qualora
consentito dall’anatomia valvolare o in caso di incongruenze all’ecocardiografia,
cateterismo cardiaco sinistro ed aortografia, al fine della valutazione della pressione
telediastolica e telesistolica ventricolari sinistre, del gradiente picco-picco (manovra
di ritiro) e del grado di insufficienza aortica associate (Criteri di Sellers).
Quest’ultimo ha mostrato di concordare strettamente (k=0.80; p<0.05) con il dato
ecocardiografico.

La stima della pressione tele-diastolica ventricolare sinistra ottenuta con
ecocardiografia ha mostrato una stretta concordanza con quella invasiva (k=0.78;
p<0.0001), cosi come il gradiente massimo ecocardiografico ed il gradiente picco-
picco emodinamico (k=0.8; p<0.0001).
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2F.PROCEDURA BIOPTICA

Nei pazienti sottoposti a sostituzione valvolare aortica chirurgica, salvo differenti
controindicazioni (tecniche o anestesiologiche), e stata praticata biopsia del setto
interventricolare basale. La metodica viene di seguito brevemente descritta da referto

chirurgico.

Dopo clampaggio aortico, effettuata un‘aortotomia obliqua, vengono posizionate suture di
trazione sui lembi dell'aortotomia per migliorarne I'esposizione. Resecate le cuspidi
valvolari aortiche, una volta rimossi i residui di calcio anulari, il setto ipertrofico basale
(versante sinistro) si osserva inferiormente alla coronaria destra. Con una sutura di trazione
viene esposta la porzione di setto su cui effettuare il prelievo: questa viene poi escissa
mediante una piccola lama da bisturi a pancetta (n°15) e conservata in soluzione di

formaldeide al 4%.

2G.PROCEDURA ANALISI TISSUTALE

| frammenti di setto (30-80 g) sono stati fissati in formalina 4% e successivamente
inclusi in paraffina. Da ciascuna inclusione, sono state eseguite due sezioni (circa 5
micron) di cui una colorata con Ematossilina ed Eosina ed una con tecnica
istochimica Tricromica di Masson per il tessuto connettivo. La valutazione della
fibrosi sostitutiva miocardica é stata calcolata come rapporto percentuale della
superficie (espressa in pm?) di tessuto connettivo sul totale di superficie di
miocardio.(70, 137, 138)

Il calcolo é stato effettuato mediante strumento ottico dedicato digitalizzato ad alta
risoluzione ed a colori (PALM MicroBeam, Carl Zeiss). La calibrazione é stata
settata al diametro degli eritrociti (7 micron). Tutte le misure sono state effettuate da
due patologi esperti, senza conoscere i dati clinici dei pazienti (coefficiente di
correlazione intra ed inter-operatore rispettivamente 0.9 e 0.94 su 5 campioni

casuali).
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2H.DOSAGGIO DEL miRNA21

Raccolta dei campioni ematici

I campioni ematici sono raccolti in provette per RNA contenenti un reagente che lisa
le cellule ematiche e stabilizza rapidamente I’RNA intracellulare, riducendone la
degradazione e preservandone il profilo di espressione genica. Dopo raccolta le
provette vengono depositate per 20-24 ore a temperatura ambiente prima di essere

congelate a -80°.

Estrazione del miRNA ed analisi dell’espressione

Le specie di miRNA, stabilizzate con kit dedicato (che consente di identificare
campioni di RNA purificato maggiori di 18 nucleotidi, miRNA inclusi), vengono
analizzate mediante trascrizione inversa quantitativa. [l DNA copia generato viene
usato per la reazione a catena della polimerasi (RCP), con primers per il miRNA 21.
Dopo circa 40 cicli, di durata e temperatura variabile, viene generata una curva (al
diminuire della temperatura) e misurata la fluorescenza. I campioni vengono
identificati in doppio e le espressioni relative vengono valutate rispetto ad un

controllo endogeno (small nuclear RNA).

2I.ANALISI STATISTICA

| dati continui sono descritti in termini di media e deviazione standard (SD). | dati

categorici sono riportati come tassi o percentuali.

E’stata valutata la normalita dei parametri saggiati mediante Test di Kolmogorov-

Smirnov.

Per valutare il grado di Correlazione tra differenti parametri analizzati ¢ stata valutata
la r (distribuzione normale) o il coefficiente di correlazione di Spearmann (r*) in
caso di parametri distribuiti non normalmente. Sono stati tracciati i relativi
diagrammi di dispersione (Correlation plot). E’stata considerata significativa una

correlazione con p<0.05.
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E’stata inoltre valutata la concordanza (K) o il coefficiente di correlazione intra ed
inter-operatore (Bland Altman) per misurazioni analoghe eseguite con differenti
metodiche (ecocardiografia; cateterismo). Sono state considerate affidabili

misurazioni con p<0.05.

Per valutare la capacita di alcuni parametri in studio di classificare correttamente
pazienti con NYHA avanzata o scompenso cardiaco rispetto a pazienti in
soddisfacente compenso clinico (NYHA<2), é stata effettuata una analisi di
statistica-C per la stima dell’area sotto la curva (Receiver operating characteristic
curve, ROC).

Al fine di discriminare i determinanti di alcuni tra gli indici di deformazione
miocardica valutati nello studio, ¢ stata effettuata un’analisi di regressione univariata
e multivariata (stepwise). Per I’analisi multivariata, sono stati utilizzati predittori con

p<0.10 in analisi univariata.

Tutte le elaborazioni sono state eseguite con software statistico computerizzato
dedicato (Medcalc 12.7; Medcalc Software 2013, Belgium).
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3.RISULTATI

Le caratteristiche della popolazione sono riassunte in Tabelle 3-11.

Tabella  3-Caratteristichne  generali  della Tabella  6-Parametri  di  severita  della
popolazione vavulopatia (Ecocardiografia)
Mean ) Mean SD

STNET) 75278 8.0662 AVAI (cm*/m?) 0,333 | 0,09857
BSA (Mostellerm?) 1,861  0,1760 G max (mmHg) 80,234 | 16,7617
Log EUROSCORE % 5995  4,1794 G med (mmHg) 49,747 10,6773
EUROSCORE Il % 2286 11310 PICCO PICCO (mmHg) | 58,364 : 15,4073
PAS (mmHg) 139,111 19,0004 orkle 0189 : 0,04595
PAD (mmHg) 71333 10,0399 Vmax (m/sec) 4,463  0,4453
FC (bpm) 73,500 11,9224

Tabella 7-Parametri di funzione diastolica

Tabella 4-Dati laboratoristici popolazione

Mean SD
viean” TSD EDPi (mmHg) | 15,810 = 6,8163
BNP (pg/ml) 250,967 220,4772 LAVi(ml/m?) | 43,685 14,0506
GFR (m/min/1,73 m? 70,856 28,4459 E/A 0815 :0,3373
TROPONINA-hs (ng/ml) 30,424 26,8829 e 18:061 | 8,2945
T X TNERT DT (msec) 251,250 = 91,2549
Tabella 5-Indici emodinamici non invasivi Tabella 8-Indici di  funzione sistolica
convenzionali e TDI
Mean | SD
SV VTIi (ml/m?) 35,564 10,0863 Mean | SD
CI (/min/m?) 2,585 0,7282 FE% 65,865 10,9420
CO (l/min) 4,810 1,4501 FS% 36,437  7,8995
Zua VTI (mmHg/m/m?) 5,9  1,2695 MAPSE (mm) | 9,553  1,8443
S'I (cmis) 6,409  1,5062
S's(cm/s) 5,606 1,4980
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Tabella 9-Indici dimensionali e di rimodellamento Tabella 10-Parametri di analisi Speckle tracking

ventricolari sinistri e di funzione destra

Mean SD
Mean = SD E/GLSIE (cm) | 75,180 = 45,4490

EDDicm/m?) | 2,526  0,2556 GLSIS (1/sec) | -0,81  0,2622

EDVi (ml/m?) 50,282 12,9526 GLSIE (1/sec) | 1,099 0,3508

ESDi (cm) 1,713 0,3026 GLS% 13057 61185

ESVi (ml/m?) 17,479 « 8,5573

LVMi (g/m?) 139,5 | 22,5837

Sivd (cm) 1,286 0,1150

M/V ratio (g/ml) | 2,648  0,6379 Tabella 11-Dati Speckle tracking ed istologia

RWT 0,510  0,07872 (settale)

PAPs (mmHg) | 30,833 = 6,4609

TAPSE (cm) | 2,308  3,2462 e =2
SrSs (1/sec) 0,607 0,2938
SLs (%) -8,655 2,8197
SIEs (1/sec) -0,609 0,1386
% FIBROSI (n.15) 0,151 0,09651

In linea con le casistiche esistenti in letteratura, i pazienti con stenosi valvolare
aortica severa (AVAI media 0.33 +/- 0.1 cm*¥m? V max 4.4 +/- 0.4 m/sec; G Max
80.2 +/- 16.7 mmHg; G Med 50 +/- 9 mmHg; Peak-to-Peak 58.3 +/- 15 mmHg; V-R
0.18 +/- 0.04) hanno presentato:

. Valori di massa ventricolare sinistra indicizzata incrementati: 139.5 +/- 20.7

g/m? (cut-off per ipertrofia>115 g/m? M; 95 g/m? F).

o Ipertrofia ventricolare sinistra di tipo concentrico nella totalita dei casi
valutati: RWT 0.51 +/- 0.07 (cut-off >0.42).
o Disfunzione diastolica (di qualsiasi grado), in tutti i pazienti: Stadio | 90%

(E/A 0.8 +/- 0.3; DT 247 +/- 93 msec), con un pattern di tipo 11l (E/A>1.5;
DT<130 msec) nel 10% dei casi.

o Tendenziale incremento delle pressioni di riempimento ventricolari sinistre:
E/E’18.37 +/- 8.7 (cut-off 15).
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o Dilatazione atriale sinistra, con Volume atriale sinistro indicizzato (LAVi):
48.2 +/- 12.6 ml/m? (cut-off 34 ml/m?).

Per quanto concerne gli indici convenzionali di funzione sistolica ventricolare

sinistra, i pazienti hanno mostrato:

o Frazione di eiezione ventricolare sinistra (Simpson/Teicholz) preservata: 66
+/- 11% (v.n. FE>50/55%).

o Frazione di accorciamento ventricolare sinistro nei limiti: 36 +/- 7.8%
(v.n.>28%).

In accordo con i dati gia esistenti in letteratura, una stima della funzione sistolica, in
particolare della componente longitudinale, mediante indici piu sensibili (MAPSE;
TDI; 2D-STI) ha invece rilevato una significativa riduzione dei principali parametri

valutati:

o MAPSE: 9.5 +/- 1.8 (v.n. >15 mm)

o S’s: 5.6 +/- 1.4 (v.n.8 cm/sec)

o S’l: 6.4 +/- 1.5 (v.n.10 cm/sec)

. GLS: -13 +/- 6.1 (v.n.>-18.6 +/- 0.1%)

. GLSrS: -0.8 +/- 0.2 (v.n.1.10 +/- 0.01 1/sec)
. GLSrE: 1 +/- 0.35 (v.n. 1.55 +/- 0.01 1/sec)

Per quanto concerne la valutazione speckle-tracking a livello del setto basale, questa
ha mostrato un’ancor pit marcata riduzione di tutti gli indici di deformazione

miocardica:

. SLs: -8.6 +/- 2.8 (v.n.-13.7 +/- 4 %)
o SrSs: -0,6 +/- 0.1 (v.n.-1 +/- 0.21 1/sec)
o SrEs: 0.6 +/- 0.29 (v.n.-1.3 +/- 0.21 1/sec)

Nessun paziente ha inoltre mostrato segni di disfunzione sistolica ventricolare destra
(TAPSE: 1.7 +/- 0.3 cm) o grado ipertensione polmonare stimato

ecocardiograficamente superiore a lieve (PAPs 30 +/- 6 mmHg).
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Sono inoltre stati riscontrati elevati valori di impedenza-valvulo-arteriosa (Zya): 5.9

+/- 1.3 mmHg/ml/m? (v.n<3.5 mmHg/ml/m?).

Mediante Analisi di Correlazione (Tabella 12) é emerso:

Lo SV-VTIi ha mostrato correlazione inversa con Zya (r=-0.9*; p <0.0001) e
diretta con AVAI (r=0.79*; p<0.0001).

La massa non ha mostrato correlazione significativa (all p>0.05) con gli
indici emodinamici di severita della stenosi (AVAI; Gmed; G max; Picco-
picco invasivo; V max; V-R) o la Zya.

La presenza di una correlazione diretta tra GLS e SV-VTIi: (r=0.66%;
p=0,0002). (Una correlazione meno stringente & emersa tra MAPSE e SV-
VTIi: r=0.4*; p=0.01/Nessuna correlazione ¢ emersa invece tra S’s/S’l e SV-
VTIi; p>0.05).

Una correlazione inversa tra LVMi, RWT, AVAIi, Zya e GLS:
rispettivamente (r=-0.64*; p=0.001); (r=-0.45; p= 0.03); (r=-0.5*; p 0.003);
(r=-0.52; p=0.002). L’AVAI ha mostrato una debole correlazione (r=-0.33*;
p=0.05) con la FE.

La presenza di una discreta correlazione tra MAPSE, S’s e GLS: (r=0.51;
p=0.0003); (r=0.45*; p=0.0005).

Una limitata correlazione tra FE e GLS (r=0.44*; p=0.05).

Una correlazione tra GLSrE e pressione telediastolica invasiva: (r=-0.52%;
p=0.02).

Una correlazione inversa tra RWT e GLSrE: (r=-0.57; p=0.0007).

Il rapporto E/GLSrE ha mostrato di correlare significativamente con il RWT

(r=-0.5; p=0.03) ed il rapporto E/E’ (r=0.66; p<0.00001).
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Tabella_12-Correlation Matrix Table (General population): includente coefficiente di correlazione e

significativita statistica

SV VTIi

Zya

LV MASS i

AVAI

GLS

Vmax

RWT

G med

Correlation Coefficient
Significance Level P

Correlation Coefficient
Significance Level P

Correlation Coefficient
Significance Level P

Correlation Coefficient
Significance Level P

Correlation Coefficient
Significance Level P

Correlation Coefficient
Significance Level P

Correlation Coefficient
Significance Level P

Correlation Coefficient
Significance Level P

SV VTIi

-0,9*
<0,0001

N.A.

0,795*
<0,0001

0,66*

0,002

N.A.

N.A.

N.A.

Zya

-0,9*
<0,0001

-0,013
0,9410

N.A.

-0,52

0,002

N.A.

0,418
0,0101

N.A.

LV MASS i

N.A.

-0,013
0,9410

0,031
0,8554

-0,64*
0,001

0,040
0,8119

N.A.

0,125
0,4599

AVAI
0,795*
<0,0001

N.A.

0,031
0,8554

-0,5*
0,003

N.A.

-0,282
0,0910
37

N.A.

GLS

0,66*

0,002

-0,52
0,002

-0,64*
0,001

-0,5*
0,003

-0,001
0,9974

-0,45
0,0329

-0,012
0,9450

Vmax

N.A.

N.A.

0,040

0,8119

N.A.

-0,001

0,9974

N.A.

0,938
<0,0001

RWT

N.A.

0,418
0,0101

N.A.

-0,282
0,0910
37
-0,45
0,0329

N.A.

0,189
0,2630

Pearson/Spearmann* correlation coefficient (according to normal/parametric distribution); N.A: not

assessed

Nella popolazione generale, il GLS ha mostrato una correlazione tanto con il

principale indicatore bioumorale di scompenso valutato nello studio (Log BNP:

r=0.48; p=0.02) che una buona capacita di discriminare pazienti con classe
funzionale NYHA avanzata (>/=2) (AUC 0.7; p=0.03; per GLS <-14,7%), al
contrario di FE, MAPSE e parametri sistolici al TDI (p ns).

Il rapporto E/GLSrE (AUC 0.81; p<0,0001 per valori>64,4 cm) ha dimostrato un

potere discriminante ancora superiore nell’identificare pazienti con classe NYHA

avanzata.(Figura 2)
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G med

N.A.

N.A.

0,125
0,4599

N.A.

-0,012
0,9450

0,938
<0,0001

0,189
0,2630
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Figura 2-ROC curve: potere discriminante del rapporto E/GLSrE (E/Sre, cm) per pazienti con
sintomatologia clinica di scompenso avanzato o meno (AUC 0.81; p<0,0001 per valori>64,4 cm).

Tutti gli altri principali parametri testati, inclusi indici emodinamici (AVAI, V-R, V
max, Gradienti trans-valvolari, Zya, E/E’) e di rimodellamento ventricolare (LVMi;
RWT; M/V; FE; EDV; ESV), non hanno mostrato sufficiente potere discriminativo

clinico né significativa correlazione con i dati bioumorali (all p>0.05).

Nella popolazione generale, nel modello di regressione multivariato (approccio
Stepwise), il GLS (Multiple R=0.65; p=0.0001) (Tabella 13) € risultato dipendente
da LVMi (p<0.001), Zya (p=0.005) e filtrato glomerulare (p=0.002) [in analisi
univariata: Eta p=0.0027; GFR p=0.0009; Zya p=0.0012; SIVd 0,032; AVAI 0,0226;
LVMIi=0.001]. La FE (Multiple R=0.76; p<0.0001) da AVAIi (p<0.0001) e V-R
(p=0.001) [in analisi univariata: Zya p=0.0085; V-R p=0.0013; AVAI=0.0166]
mentre il CO (Multiple R 0.96; p=0.002) da AVAI (p=0.001), G med (p=0.002) e
GLS (p=0.045) [in analisi univariata: GLS p=0.03; Gmed p=0.0013; AVAi=0.0066;
Gmax p=0.04].
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Tabella 13-Analisi di regressione multivariata-approccio stepwise: predittori indipendenti del GLS %

(popolazione generale). (Multiple R 0.67; p<0.0001).

Independent variables Coefficient Std. Error Fpartal

GFR (ml/min/1.73 m°) -0,04161 0,01230 -0,5074

Zya(mmHg/ml/m®) 0,5071 0,1542 0,4968

LVMi (g/m?) 0,08027 0,01637 0,6435
miRNA21

-3,382

3,289

4,902

0,0019

0,0024

<0,0001

E’ emersa una correlazione inversa (r=-0.46*; p=0.0078) tra livelli di espressione

relativa del miRNA21 plasmatico (31 pazienti disponibili) e wvalori massa

ventricolare sinistra indicizzata (LVMi g/m?). (Figura 3)

Nessuna correlazione € invece emersa con gli altri indici, inclusi quelli di funzione

ventricolare sinistra o parametri emodinamici (all p>0.05).

200F
180F
160
140
120
100}
8ol
60}
40_I 1 1 1 1 1 1

0 5 10 15 20 25 30 35

MIRNA21

Figura3-Diagramma di dispersione (correlation plot) tra miRNA21 (n.31) e Massa ventricolare sinistra

indicizzata (LVMIi) (r=-0.46; p=0.007; con IC e Predizione al 95%).
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Confronto speckle-tracking tessuto

In ogni preparato istologico (n=15), la principale caratteristica tissutale e risultata la
presenza di abbondante fibrosi sostitutiva ed interstiziale, a circondare isolati o
piccoli gruppi di miociti. (Figura 4, A-C)

/04720845605
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-
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Figura 4-(A-D) Confronto istologia speckle-tracking echo. Per uno stesso paziente, N.G., n. 7, vengono
mostrati preparati istologici (Tricromica di Masson, A; Ematossilina-Eosina, C), Bull’s eye con valore di Global
longitudinal strain % (B) ed analisi segmentaria settale con valori di strain rate settale sistolico e proto-diastolico
(SrSs e SrEs) (D).

Per quanto riguarda il confronto con il tessuto, la percentuale di fibrosi ha mostrato
(Figura 4-B-D):
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o Nessuna correlazione con i parametri di funzione sistolica convenzionale e
TDI (all p>0.05).
o Una correlazione (r=0.55*; p=0.05) con la pressione telediastolica

ventricolare sinistra invasiva.

o Una correlazione inversa con il CO (r=-0.5; p=0.05).
o Una limitata correlazione con G max (r=0.32; p=0.05) e V max (r=0.28;
p=0.05)

Limitatamente ai parametri di deformazione miocardica:

o Una correlazione inversa con il GLS (r=0.66; p=0.012). Nessuna correlazione
con lo SLs (p>0.05). (Figura 5)

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
%FIBROSI DEC

Figura 5-Diagramma di dispersione (correlation plot) (n.15): GLS (Mean GL GE-Global longitudinal
strain, %) e % di fibrosi settale (r=0.66; p=0.012; con IC e Predizione al 95%).

o Una stretta correlazione inversa (r=-0.74; p=0.008) con lo SrEs e SrSs
(r=0.64*; p=0.010).(Figure 6 e 7)
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Figura 6-Diagramma di dispersione (correlation plot) (n.15): SrEs (strain rate settale proto-diastolico,

1/sec) e % fibrosi (r=-0.74; p=0.008; con IC e Predizione al 95%).
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Figura 7-Diagramma di dispersione (correlation plot) (n.15): SrSs (strain rate settale sistolico, 1/sec) e %
fibrosi (r=0.64; p=0.010; con IC e Predizione al 95%).

La % di fibrosi € risultata in grado di discriminare accuratamente pazienti con classe
NYHA avanzata (AUC 0.81; p=0.012 per valori < 0,088).

La valutazione mediante analisi di regressione uni e multivariata (stepwise) nel

gruppo di pazienti (n.15) sottoposto a biopsia ha infine mostrato:

o La dipendenza sia in analisi univariata che multivariata (Multiple R=0.86;
p<0.0001) del GLS da LVMi (p=0.045), % di fibrosi (p=0.0008) e filtrato
gloremurale (p=0.01) (Tabella 14).

o Avendo lo SrSs come variabile dipendente (Multiple R=0.75; p=0.0008;
analoghi predittori rispetto al global strain), I’influenza % di fibrosi
(p=0.0009) e G med (p=0.007).

o Lo SrEs é risultato dipendente unicamente dalla % di fibrosi (Multiple
R=0.78; p=0.0008).

o La Zya € risultata invece 1’unico determinante indipendente della frazione di
eiezione (Multiple R=0,69; p=0.0043).
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Tabella 14-Analisi di regressione multivariata-approccio stepwise: predittori indipendenti del GLS %

(sottogruppo biopsie tissutali-n.15). (Multiple R 0.86; p=0.001).

Independent variables Coefficient Std. Error Fpartal

% FIBROSI 0,2174 0,06726 0,6978
LVMi (g/m?) 0,02709 0,01201 0,5625
GFR (ml/min/1.73 mz) -0,02832 0,01034 -0,6368

3,231

2,256

-2,739

0,0080

0,0454

0,0193

Per quanto riguarda la % di fibrosi tissutale, in analisi di regressione multivariata

unico determinante indipendente & risultato la Zya (Multiple R 0.74; p=0.002),

mentre per la pressione telediastolica ventricolare sinistra la percentuale di fibrosi

(Multiple R 0.75; p=0.04).

La % di fibrosi si & invece dimostrata un determinante indipendente del CO solo in

analisi univariata, ma non multivariata (p=0.08).
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4.DISCUSSIONE

Limitazioni delle metodiche impiegate nello studio della funzione sistolica

ventricolare sinistra nella stenosi aortica

La valutazione mediante speckle-tracking-imaging dello strain longitudinale, dello
strain rate sistolico e dello strain rate proto-diastolico € molto accurata nella
definizione della funzione miocardica globale e regionale.(119)

In questo studio, abbiamo principalmente voluto valutare 1’associazione esistente tra
parametri di deformazione miocardica, in particolare a livello settale, e rilievi
istopatologici in vivo (n.15) in una coorte di pazienti (n.36) con stenosi valvolare
aortica severa e frazione di eiezione preservata, sottoposti a cardiochirurgia.

La sostituzione valvolare aortica € ad oggi raccomandata (Classe I-A) in pazienti con
stenosi severa sintomatica, associata o meno a disfunzione ventricolare sinistra
(valutata solo in termini di FE<50%) e la frazione di eiezione rimane 1’indice
considerato avere il maggiore peso prognostico.

Tuttavia, in un contesto di FE preservata, il parametro ha, per ovvi motivi, una
limitata capacita di stratificare adeguatamente i pazienti.

Infatti, lo stroke volume ¢ il risultato di accorciamento longitudinale, ispessimento
radiale ed accorciamento circonferenziale. In particolare, 1’ispessimento radiale puo
per lungo tempo compensare lo sviluppo progressivo di fibrosi che, con I’ipertrofia
ventricolare, accompagna la storia naturale della valvulopatia.(139)

E’dimostrato infatti come la frazione di eiezione si riduca solo in stadi avanzati di
malattia, con il netto calo della funzione longitudinale e la progressiva riduzione del
compenso radiale.

In linea con questi concetti, alcuni recenti lavori hanno “provocatoriamente”
prospettato 1’utilita della sostituzione valvolare aortica nel paziente asintomatico 0O
paucisintomatico, in una fase di verosmile limitata compromissione contrattile, allo
scopo di migliorarne 1I’outcome a lungo termine.(19)

Considerati inoltre gli attuali ridotti rischi connessi all’intervento (mortalita
complessiva del 3%) e I’avvento di nuove procedure mini-invasive 0 percutanee,

ipotizzare strategie invasive precoci puo essere corretto.
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L’attesa dei sintomi pu¢ infatti risultare impropria, poiche la loro comparsa identifica
il probabile esaurirsi di meccanismi di compenso cronici e I’instaurarsi di alterazioni
strutturali ed ultrastrutturali a volte definitive.(57)

| pazienti sintomatici presentano, ad esempio, una compromissione della
deformazione miocardica pitu marcata rispetto agli asintomatici.

L’esame ecocardiografico ¢ in grado di identificare precoci alterazioni della funzione
diastolica ventricolare sinistra (Doppler Pulsato, PW; TDI), prima dei sintomi, ma
queste possono essere il risultato di modifiche della matrice extra-cellulare ormai
consolidate e difficilmente reversibili.

E’dunque necessario mutuare dalla comprensione dei meccanismi fisiopatologici,
cellulari, molecolari ed ultrastrutturali, un nuovo approccio, che rettifichi 1’attuale
modalita di gestione clinica della patologia valvolare aortica.

Il cambio di paradigma deve portare il clinico a concentrare le proprie attenzioni non
soltanto sulla valvola, ma sul tessuto miocardico e le sue alterazioni contrattili. Per
fare questo, occorrono indici oggettivi, in modo da affiancare o in un futuro prossimo
implementare i parametri attualmente in uso.(114)

Introdurre nella pratica clinica nuovi e solidi marcatori bioumorali e/o strumentali,
utili ad identificare le alterazioni sub-cliniche piu precoci e che riflettano piu da
vicino questo processo, é percio importante.

Vi é un crescente numero di evidenze riguardo al fatto che la disfunzione miocardica
regionale precorra le alterazioni strutturali macroscopiche ed abbia importante
correlato prognostico prima e dopo sostituzione valvolare aortica.(70, 138)

Abbiamo percio voluto valutare 1’associazione tra meccanica regionale miocardica
sisto-diastolica e tessuto ex-vivo. L’analisi settale si € dunque concentrata non tanto
sullo strain, ma principalmente sui parametri di strain-rate (picco sistolico e proto-
diastolico).

La decisione di valutare tali parametri, in particolare lo strain rate, ¢ dovuta alla
dimostrata correlazione tra parametri sistolici e contrattilita miocardica regionale e
fra indici diastolici, funzione diastolica e struttura miocardica, ritenendo che la
fibrosi eserciti un effetto negativo sulla deformazione miocardica durante tutto il
ciclo cardiaco piu che isolatamente durante la sistole (picco sistolico di strain

longitudinale).
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Analisi tissutale, ruolo diagnostico e potenziale impiego dello speckle tracking

In recenti studi di confronto con biopsie in vivo di pazienti con cardiomiopatia
ipertrofica sottoposti a miectomia, lo strain longitudinale settale (140) e risultato
correlare con la fibrosi totale ed interstiziale (r=-0.5 e -0.4, rispettivamente;
p<0.0001). Il parametro ha dimostrato inoltre di essere, assieme alla fibrosi
interstiziale, un predittore indipendente da eta e sesso di aritmie ventricolari,

superiore alla valutazione della fibrosi effettuata mediante risonanza magnetica.

Ancora recentemente, un ampio studio (136) condotto in vivo su pazienti consecutivi
sottoposti a miectomia secondo Morrow (cardiomiopatia ipertrofica) ha evidenziato
una correlazione inversa tra strain-rate longitudinale sistolico e proto-diastolico e
grado di ipertrofia dei miociti, disarray e fibrosi interstiziale, al contrario di strain
longitudinale settale e parametri ecocardiografici convenzionali, inclusi quelli TDI.

In analisi multivariata, il disarray e I’ipertrofia settale sono risultati determinanti

dello strain rate settale.

Anche nel nostro studio, non é stata ad esempio rilevata alcuna significativa
associazione tra grado di fibrosi, strain longitudinale settale e parametri
ecocardiografici standard.

Nella nostra popolazione, in cui i pazienti si presentavano ad uno stadio
relativamente “precoce” di malattia (per quanto riguarda la stima abituale della
funzione sistolica), € risultato ancora una volta evidente quanto la frazione di
eiezione sia limitata per capacita di stimare la reale compromissione contrattile
miocardica dei pazienti e, in analogia alle numerose casistiche gia esistenti in
letteratura, quanto invece gli indici di deformazione miocardica indichino una
notevole, precoce, compromissione della meccanica longitudinale.

Peraltro, la FE ha dimostrato di possedere una significativa correlazione inversa solo
con indici di post-carico (AVAI, Gmax, Zyva), mentre nessuna correlazione € emersa
con la percentuale di fibrosi tissutale. Questo non sorprende, poiché la FE non
rispecchia quelle che sono le caratteristiche tissutali e I’inotropismo, ma solo
variazioni macroscopiche di geometria ventricolare (indice geometrico di

rimodellamento), nonostante la fibrosi, anche in questa casistica, condizioni tanto la
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portata cardiaca (ma soprattutto la pressione tele-diastolica ventricolare sinistra) e sia
correlata alla severita della sintomatologia clinica.

Occorre comunque ricordare che solo la fibrosi diffusa si associa ad una FE
compromessa: e quindi ragionevole, nel presente contesto, non avere individuato un
significativo legame con la frazione di eiezione.

La dipendenza della FE dal post-carico (AVA; Zya) rispecchia il fatto che, malgrado
questa possa migliorare dopo intervento (risoluzione dell’after-load), cio non si
accompagni necessariamente ad un miglioramento clinico o prognostico, non
legandosi a riduzione della componente fibrotica (disfunzione diastolica; aritmie).
Una ridotta FE puo dunque essere semplicemente frutto dell’after-load mismatch (e
come tale risolvibile con la sostituzione valvolare) ma piu frequentemente di un
deficit contrattile (diffuso) difficilmente reversibile.

Nella nostra popolazione, ad esempio, pur in presenza di una FE preservata & emersa
la presenza di un correlato patologico di malattia tardivo e sfavorevole quale la
fibrosi miocardica sostitutiva.

Inoltre, nessuna relazione significativa € emersa tra massa miocardica e parametri di
severita emodinamica, inclusa I’AVA..

Ritenere lineare la relazione tra fibrosi miocardica ed FE, riduzione di AVA ed
aumento dei gradienti trans-valvolari puo risultare fallace.(58, 65)

Ancora di piu se si considera che nei pazienti con stenosi aortica, il grado di
ipertrofia ¢ solo marginalmente legato alla severita dell’ostruzione, come emerso in
studi di ecocardiografia e piu recentemente di risonanza, dove nessuna correlazione
significativa € risultata emergere tra velocita di picco e massa indicizzata.(21, 141,
142)

Sorprende dunque come molto dell’atteggiamento oggi impiegato nella valutazione
dei pazienti con stenosi aortica, sia limitato all’analisi di parametri che sono
scarsamente connessi tanto con la sintomatologia clinica che con le alterazioni
strutturali e tissutali.

Indici piu sensibili, come il MAPSE o parametri sistolici al TDI, risultano gia ridotti
in questo contesto, poiché riflettono piu da vicino la funzione longitudinale, che

risulta depressa, nonostante valori di FE pressoche nei limiti.
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Fino ad un terzo dei pazienti con stenosi aortica asintomatica arruolati nel SEAS
(143) presentano disfunzione miocardica longitudinale. La valutazione della funzione
longitudinale ¢ quindi probabilmente utile nell’identificazione delle alterazioni
contrattili alla base della stenosi aortica severa.(144)

Il MAPSE é gia in grado di identificare le conseguenza della fibrosi e di predire il
miglioramento funzionale dopo intervento di sostituzione valvolare aortica, in
maniera superiore rispetto alla FE.(138)

Gli indici di deformazione miocardica, piu recentemente, hanno dimostrato di essere
superiori nella definizione dei sintomi, della tolleranza allo sforzo e nella definizione
dell’outcome in questi pazienti.(102, 145)

Un lavoro sperimentale (146) ha dimostrato che un incremento protratto del post-
carico indotto dal bendaggio aortico determina lo sviluppo di ipertrofia e fibrosi
miocardica, esitando in una marcata riduzione della deformazione miocardica stessa.
Queste alterazioni mostravano stretta correlazione con la deformazione miocardica
mentre il picco di strain rate sistolico (derivato dal TDI) correlava meglio con
I’estensione trans-murale della fibrosi.

Tuttavia, malgrado la riduzione degli indici di funzione longitudinale riscontrata
nella nostra casistica, in accordo con le evidenze gia presenti in letteratura, nessuno
di questi ha dimostro una significativa correlazione con il grado di fibrosi tissutale o
la capacita di discriminare accuratamente i pazienti della casistica sulla base dei
sintomi clinici. Peraltro, solo il MAPSE ha dimostrato una discreta relazione con lo
stroke volume ma risulta essere un parametro limitato dalla mono-dimensionalita (e
globalitd) ed il TDI, come noto, soffre dei numerosi limiti legati alla metodica
Doppler.

Lo Speckle-tracking, per la sue peculiarita fisiche, affidabilita, validazione con
modelli in vivo ed in vitro nonché risonanza magnetica (tagging), si € in tal senso gia

posto come metodica d’elezione per tale tipo di valutazioni.
Il GLS, notevolmente compromesso nella nostra popolazione rispetto al range di

normalita (cio in evidente accordo con le casistiche in letteratura, al pari degli altri

indici di deformazione qui valutati) ha mostrato di ritenere nel nostro studio:
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. Una correlazione diretta con lo stroke volume, oltre che il ruolo di

determinante indipendente in analisi multivariata del cardiac output.

o Una correlazione inversa con la fibrosi miocardica sostitutiva (tessuto).

o Una correlazione inversa con il rimodellamento ipertrofico di tipo concentrico
(LVMi; RWT).

o Una correlazione inversa con le varie componenti dell’after-load ventricolare

sinistro, incluse AVAI e Zya, anche in analisi multivariata.
o Un significativo potere di stratificare i pazienti con stenosi aortica (classe

NYHA) e di correlare con i parametri bioumorali.

In particolare, la correlazione con la frazione di eiezione é risultata limitata, come
scarsa con gli altri indici di funzione sistolica, a sottolineare il ruolo additivo
(geometria di camera, LVMi ed afterload, Zya) del parametro (con ricaduta
prognostica) e la sua potenzialita di rilevare meccanismi fisiopatologici piu sottili,
“altri” (fibrosi) rispetto ai parametri convenzionali (con ricaduta diagnostica).

A conferma di questo, € noto che la compromissione degli indici di deformazione
miocardica nei pazienti con stenosi aortica & superiore tanto rispetto ai controlli sani
che ai soggetti con ipertrofia da altra causa (ipertesi), per il maggior grado di fibrosi
cui questa si associa.(147)

Il GLS é gia risultato in passato un predittore indipendente di mortalita in pazienti
con stenosi aortica severa, tanto nel paziente sintomatico che asintomatico, ed ha un
valore incrementale rispetto ai comuni parametri valutati nelle linee guida, siano essi
i sintomi clinici, la FE o i parametri di severitd emodinamica. In particolare, valori
inferiori a -15% sono predittivi di una mortalita 30 volte maggiore per tutte le cause
(102) ed un valore < di -15,9% di GLS essere un predittore significativo di eventi,
inclusa morte, sostituzione valvolare aortica e sviluppo di sintomi.(148)

Nella nostra casistica, in linea con cio, un valore simile (-14.7%) si & dimostrato
capace di discriminare soggetti in classe funzionale piu avanzata.

Il GLS si associa inversamente alla massa ventricolare sinistra indicizzata ed é
influenzato dalla contrattilita dei miociti, dalla fibrosi e dalle caratteristiche
pressione-volume ventricolari sinistre, incarnando probabilmente il marker ideale nei

pazienti con stenosi aortica.
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Il GLS riflette principalmente la meccanica dello strato sub-endocardico, ed é
dunque il parametro piu sensibile in presenza di disfunzione miocardica.

Gli strati medio e subepicardico sono legati maggiormente alla meccanica
circonferenziale e radiale e contribuiscono a determinare la FE, ma sono meno
suscettibili del danno dovuto al sovraccarico pressorio nella stenosi aortica.

Quindi, alterazioni del GLS identificano la disfunzione miocardica precoce mentre
una ridotta FE riflette un processo trans-murale piu tardivo.(123)

Vi e infatti una progressiva compromissione dei parametri multi-direzionali di
deformazione miocardica all’aumentare della severita della stenosi valvolare aortica,
a partire dalla disfunzione sub-endocardica nelle forme lievi, alla disfunzione medio-
parietale nelle stenosi moderate a quella trans-murale nelle forme severe.

La valutazione dello strain rate proto-diastolico ha dimostrato di essere attendibile
nella stima del grado di disfunzione diastolica associata all’ipertrofia concentrica ed
alla fibrosi tissutale, cui consegue un aumento delle pressioni di riempimento.

In particolare, la recente introduzione nella pratica clinica del rapporto E/GLSrE ha
dimostrato di essere associata ad aumentate pressioni di riempimento ventricolare ed
a sfavorevoli correlati clinici. Questo & emerso anche nella presente casistica, dove il
parametro ha dimostrato un’alta capacita di discriminare pazienti con classe NYHA
avanzata.

Da notare I’influenza sulle componenti di deformazione miocardica del filtrato
glomerulare, ad indicare un probabile ruolo pro-fibrotico esercitato dalla
compromissione della funzione renale.

Per quello che riguarda il confronto con il tessuto settale, non esistono al momento in
letteratura studi di confronto tra istologia settale (fibrosi) e parametri speckle-
tracking bidimensionali, in pazienti con stenosi valvolare aortica severa.

La notevole riduzione degli indici di deformazione miocardica rilevata a livello
settale riflette gli esiti del protratto post-carico e dello sviluppo di fibrosi che, come
gia enunciato, colpisce primariamente i segmenti basali miocardici ma influenza
(come emerso anche dalle correlazioni rilevate nel presente studio) tanto la
contrattilita (CO) che il riempimento ventricolare (pressione tele-diastolica invasiva).
Considerate le strette correlazioni rilevate con i parametri di strain rate segmentari ed

il GLS, malgrado il limitato numero di campioni, la possibilita che i parametri di
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deformazione miocardica hanno di identificare la fibrosi tissutale e di correlare con
la clinica dei pazienti, vista la loro rapidita di esecuzione, riproducibilita e facilita di
uso, permette oggi di asserire che una loro alterazione, in un contesto fisiopatologico
quale quello dei pazienti con stenosi aortica severa, non pud che ulteriormente
stratificare in senso negativo tali pazienti, rendendo ipotizzabili trattamenti, anche
medici, piu precoci.

Dopo sostituzione valvolare aortica, 1’adattamento ventricolare (ridotto post-carico)
si associa infatti ad un successivo miglioramento della performance contrattile, in
presenza di FE sostanzialmente invariata, come attestato dal progressivo
miglioramento degli indici di deformazione miocardica, legato ad probabilmente in
una prima fase al miglioramento della perfusione, e, solo successivamente,alla

graduale riduzione dell’ipertrofia ventricolare sinistra.(149, 150)

mMiRNA21 e stenosi aortica severa

In analogia con precedenti casistiche, i pazienti con stenosi valvolare aortica severa
hanno mostrato elevati livelli di espressione del miRNA21 ed una significativa
correlazione con la massa miocardica indicizzata. Sebbene un recente lavoro (93)
abbia dimostrato una correlazione tra livelli di espressione plasmatica e tissutale di
tale campione con il gradiente medio trans-valvolare e la fibrosi miocardica
(espressione del marker solo su fibroblasti), le note limitazioni esistenti per gli indici
emodinamici (flusso dipendenza, operatore dipendenza, variabilita delle condizioni
emodinamiche) e la loro limitata correlazione con la massa miocardica, sottolineano

un potenziale miglior nesso tra miRNA ed alterazioni strutturali miocardiche.
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S.LIMITAZIONI

La numerosita del campione ¢ il principale limite al potere statistico dello studio.
Tuttavia, le significative correlazioni strumentali, cliniche ed istologiche rilevate, pur
in un numero esiguo di pazienti, dimostrano 1’utilita della metodica e la potenziale
ricaduta derivante dal suo impiego nella pratica clinica quotidiana. Il limitato numero
di casi, considerata 1’clevata prevalenza di pazienti con stenosi aortica nella
popolazione generale, & dovuto alla selettivita utilizzata nella raccolta degli stessi, al
fine di escludere fattori di confondimento tanto emodinamici/ecocardiografici
(insufficienze valvolari; ridotta frazione di eiezione) che tissutali (infarto
miocardico/sindromi coronariche acute) nonché alla disponibilita in loco di
alternative percutanee alla sostituzione valvolare, in pazienti pur a basso rischio ma
rifiutati dal cardiochirurgo. Sono stati esclusi pazienti che avrebbero comunque
eseguito tale tipo di procedura per le elevate comorbidita o precedenti indicazioni

poste gia all’atto del ricovero in dipartimento.

Questo allo scopo di massimizzare la raccolta di pazienti su cui eseguire studio

istologico (limitata disponibilita di kit per analisi tissutale).

Inoltre, la scelta di pazienti con frazione di eiezione preservata (FE>50%) e intesa
allo scopo di individuare predittori precoci di disfunzione miocardica prima

dell’instaurarsi di piu tardive alterazioni “macroscopiche”.

Le alterazioni istologiche associate alla stenosi aortica sono certamente diffuse e
I’estrapolazione di questi risultati (“mono-regionali”settali) puo risultare impropria.
Tuttavia, come ampiamente gia dimostrato (70, 138) le regioni piu precocemente

interessate dal processo patologico di fibrosi sono quelle basali, in particolare il setto.

Non sono state inoltre valutate le componenti radiali e circonferenziali dello strain,
per la difficolta e la scarsa riproducibilita delle stesse, ritenendo, come piu volte
enunciato in letteratura, i parametri longitudinali piu affidabili e dotati di maggior

fattibilita ed impatto clinico, soprattutto in presenza di ipertrofia concentrica.

L’assenza di un gruppo di controllo per i parametri di deformazione miocardica

saggiata non é da intendersi come un limite in quanto, per i pazienti sottoposti a
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biopsia, il confronto e stato possibile con il loro tessuto miocardico e quindi,
indipendentemente, dotato di elevato potere statistico e diagnostico (paziente

controllo di sé stesso).

Inoltre, considerata [’attuale uniformita dei pacchetti per la valutazione della
deformazione miocardica disponibili in commercio e le ampie casistiche presentate
in letteratura, che hanno fornito affidabili range di normalita per i parametri
longitudinali, anche in recentissime metanalisi (125, 151) (soggetti normali; ipertesi;
cardiomiopatia ipertrofica ecc..), non si € ritenuto necessario avere un gruppo di
controllo altro rispetto ai pazienti con stenosi valvolare, non essendo possibile in tale

contesto confronto istologico.

Altro limite, da intendersi temporaneo, ¢ al momento 1’assenza di un follow-up a
lungo termine dei pazienti sottoposti a sostituzione valvolare aortica. La valutazione
degli outcome clinici ed operatori ad almeno 12 mesi e la correlazione di questi tanto
con i parametri istologici ma soprattutto ecocardiografici e di deformazione

miocardica, fornira probabili ulteriori spazi di riflessione.

L’assenza di correlazione tra miRNA plasmatico e percentuale di fibrosi ¢
probabilmente legata al limitato numero di preparati biologici disponibili ed al fatto
che, anche in precedenza, I’espressione tissutale (e non plasmatica) del parametro
risultata correlare non tanto con la percentuale assoluta di fibrosi, quanto con la

presenza di soli fibroblasti, mancandone 1’espressione a livello cellulare miocardico.
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6.CONCLUSIONI

La stenosi valvolare aortica degenerativa &€ una valvulopatia a crescente impatto
nella popolazione, con una prevalenza ed una necessita di trattamenti destinata ad
un progressivo incremento nei prossimi anni.

Considerate le lente ma spesso irreversibili alterazioni ultrastrutturali che questa
comporta, una strategia di attesa dei sintomi o della riduzione della frazione di
eiezione, ancorche vigile, puo risultare impropria.

La sfida per il clinico e l’ecocardiografista &€ dunque legata all’identificazione della
disfunzione contrattile ventricolare sinistra in una fase precoce o subclinica, in
modo tale da poter impostare un follow-up piu stretto del paziente per prevenirne la
disfunzione ventricolare.

L utilizzo quindi di una metodica, come lo speckle-tracking, attualmente ampiamente
disponibile, a basso costo, di rapido apprendimento e di elevato potere diagnostico
(sensibilita/specificita) per l’identificazione della patologia tissutale miocardica puo

cambiare favorevolmente la gestione clinica dei pazienti.

Attualmente, in assenza di sintomi, [’indicazione ad intervenire viene posta solo nella
fase avanzata della patologia, quando cioé si verifica una compromissione

dell’inotropismo, valutata in termini di mera frazione di eiezione.

Molti degli indici di severita della valvulopatia sono inoltre limitati in quanto flusso

dipendenti.

Nei pazienti con frazione di eiezione preservata invece, la sintomatologia che
accompagna il rilievo ecocardiografico di stenosi valvolare aortica severa, puo
spesso essere sfumata, sottostimata, talora frammista a quella di comorbidita legate

all’avanzare dell eta e spesso assai tardiva.

Individuare dunque lungo il corso insidioso della valvulopatia aortica il virare
silente della funzione sistolica ventricolare sinistra verso la disfunzione subclinica é
di centrale importanza per il cardiologo e [’ecocardiografista e, grazie alle attuali

metodiche, di pronta esecuzione e realmente oggettivabile.
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Anche se metodiche piu sensibili per la definizione della disfunzione longitudinale,
come la valutazione del MAPSE o il tissue Doppler imaging, sono in grado di
rilevare iniziali alterazioni della contrattilita, queste non mostrano altrettanta
capacita di stratificare i pazienti non avendo buona correlazione con la clinica ed i

parametri bioumorali né con i parametri tissutali (fibrosi).

Inoltre, le limitazioni connesse alle metodiche (mono-dimensionalita; angolo
dipendenza; elevata variabilita intra ed inter-operatore, tecnicismo dell’esecuzione
dell’esame) rendono evidente ['utilita di una nuova metodica (speckle-tracking) che
consente in maniera rapida, accurata, riproducibile e bedside di oggettivare

parametri di deformazione miocardica fino ad ora di difficile esecuzione.

La valutazione del global longitudinal strain e degli strain e strain rate regionali
settali dimostra di possedere una significativa capacita di stratificare i pazienti sulla
base delle caratteristiche cliniche ed umorali e di correlare significativamente con la
componente fibrotica sostitutiva che costituisce uno dei substrati fisiopatologici
principali implicati nella prognosi sfavorevole dei pazienti con stenosi aortica.
Pertanto pu0 avere un ruolo significativo nella gestione dei pazienti, con verosimile

ricaduta prognostica.
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A chi e arrivato e a chi gia c’era.
A chi ha istruito, guidato ed insegnato.

A chi ha sopportato, sostenuto ed aiutato.

Alla fine di ogni cammino che é [’inizio di uno nuovo, quale esso sia.

Al peso delle scelte.
Al cambiamento.

All’essere e divenire.
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