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INTRODUZIONE

La cardiomiopatia ipertrofica (HCM) € una malattia ereditaria del
miocardio, a trasmissione autosomica dominante (con penetranza
variabile) caratterizzata da mutazioni di geni che codificano per
proteine contrattili.

Tra le cardiomiopatie genetiche € la piu comune, con una
prevalenza di 1:500 nella popolazione generale [1].

| reperti anatomico-funzionali che la contraddistinguono sono:
ipertrofia cardiaca, non spiegabile con le condizioni di carico,

ventricolo sinistro non dilatato e FE normale o aumentata.

L’ipertrofia cardiaca € solitamente asimmetrica, con un maggior
coinvolgimento, comunemente , a livello del setto interventricolare
basale, al di sotto della valvola aortica.

Poiché innegabilmente esiste un’enorme variabilita nei modelli di
ipertrofia, non rispecchiate dallo spessore massimo ventricolare
sinistro, la massa del VS pud esser ritenuta una misura piu

coerente dell’'estensione complessiva dellipertrofia del VS.



Tuttavia, a causa della marcata eterogeneita della distribuzione
ipertrofica del VS, I'ecocardiografia transtoracica rivela i suoi limiti
nel misurare I'LVM, utilizzando le valutazioni geometriche
tradizionali [2].

Dunque, un “surrogato” del grado di ipertrofia del VS, lo spessore
massimo della parete del VS ecocardiografico, viene utilizzato per
stratificare la prognosi della CMI [3].

In realta la LVM pud esser ottenuta in modo affidabile mediante
imaging, con la Risonanza Magnetica Cardiaca. Infatti, un marcato
aumento della LVM alla RM rappresenta un parametro piu
sensibile, anche se meno specifico, dello spessore massimo della
parete del VS nel predire la mortalita correlata al’lHCM [4].

Cid nonostante, la sua rilevanza, in qualita di marker indipendente
per la previsione di eventi avversi, non é stata ancora ben definita
nella popolazione generale e nei casi di ipertrofia da sovraccarico di
pressione [5-7].

Sebbene I'ecocardiografia 3D abbia dimostrato una discreta

attendibilita nella valutazione della LVM nel’lHCM [8-9] permangono



alcune sfide da affrontare, tra le quali la scarsa diffusione della

stessa nella pratica clinica [10].

Per cui I'individuazione di un metodo ecocardiografico 2D,
prontamente disponibile, riconosciuto e validato per valutare la
massa nellHCM, potrebbe migliorare la possibilita di raccogliere
una quantita sufficiente di dati per esplorare questo problema su
scala epidemiologica.

Lo scopo del presente studio é stato quello di convalidare una
valutazione ecocardiografica quantitativa della LVM in pazienti con

HCM, utilizzando le misure acquisite dalla RM come gold standard.



METODI

La nostra popolazione in studio € composta da 73 pazienti afferiti
consecutivamente presso il nostro ambulatorio, con diagnosi
accertata di CMI, sottoposti a RMC ed ecocardiografia.

Il consenso informato fornitoci dal comitato etico locale (Comitato
Etico, Federico Il) e stato ottenuto da tutti i pazienti.

La diagnosi di HCM si basava sull’evidenza ecocardiografica di un
aumento dello spessore parietale del VS, non spiegabile con le
condizioni di carico.

| pazienti sono stati esclusi in caso di ecocardiogrammi subottimali.
In 7 pazienti, parenti di | grado degli affetti da HCM, la diagnosi di
basava sulla presenza di un aumento dello spessore della parete
del VS, altrimenti inspiegabile, 2 13 mm in uno o piu segmenti del
miocardio del VS. In 15 pazienti la patologia & stata diagnosticata

accidentalmente durante lo screening familiare [11, 12].

Le caratteristiche della popolazione studiata sono riportate nella

Tabella 1.



RMC

L’imaging RMC ¢ stata eseguita utilizzando uno scannerda 1.5 T
(Giroscan Intera, Philips Medical System, Best, The Netherlands)
dotato di un'ampiezza max del gradiente di 30 mT/m e una velocita
di variazione max di 150 mT/m/ms.

L’acquisizione della RM é stata guidata dal segnale ECG ed ha
incluso immagini cine 2D balanced turbo field echo multiphase-
multislice, in asse corto, asse lungo verticale e asse lungo
orizzontale; sono state eseguite anche immagini tre camere.

| volumi telediastolico e telesistolico del VS, la massa ventricolare
sinistra e lo spessore della parete, sono stati calcolati da una
workstation dedicata [13-14].

Per il calcolo della LVM, i bordi endocardici ed epicardici del
miocardio ventricolare sinistro sono stati tracciati manualmente su
immagini cine ad asse corto successive alla telediastole.

La porzione piu basale telediastolica, € stata ispezionata
visivamente e ove fosse presente miocardio ventricolare, € stato

tracciato e successivamente incluso nella massa.



Particolare cura € stata profusa al fine di evitare di includere
trabecole e muscoli papillari nel calcolo della LVM [13].

Il calcolo della massa € stato ottenuto dall'insieme del metodo dei
dischi e moltiplicando il volume del muscolo miocardico per 1.05
g/cm3[16, 17].

Le misurazioni della RM sono state eseguite due volte da un
ricercatore esperto. In ciascun paziente € stato calcolato il rapporto

tra LVM e Volume Telediastolico [18].



Table 1 Characteristics of the studied population

Age (years)
Sex female, n (%)
Body surface arca (m”) (mean + SD)
Proband, n (%)
Echocardiography
Maximal LV wall thickness (mm) (mean + SD)
Biplane LV end-diastolic volume (ml) (mean + SD)
LV outflow gradient (mmHg) (mean + SD)
LV outflow obstruction (= 30 mmHg) (%)
Mitral E/Eprime (mean + SD)
Left atrial volume index (mL/m?) (mean + SD)
Cardiac magnetic resonance
Maximal wall thickness (mm) (mean + SD)
LV end-diastolic volume (mL) (mean + SD)
LV mass (g) (mean + SD)
LV mass index (gfmz_) (mean + SD)

LV mass/LV end-diastolic volume

52416
14 (23)
1.9402
47 (17)

20+5
85+ 28
234 I8
15 (25%)
1123
38+ 16

20+5

137+33
145+ 66
T7+32
1.1+04

LV, left ventricular



LVM assessed at cardiac magnetic resonance = 235 g

Fig. 1 Cardiac magnetic resonance: left ventricular basal short-axis view
and its relative end-diastolic endocardial and epicardial volumes of the
same patient in Fig. 2. LVM = left ventricular mass

ECOCARDIOGRAFIA

Sono stati eseguiti ecocardiogrammi completi utilizzando Philips
IE33. L’ipertrofia del VS é stata valutata mediante ecocardiografia
2D [19]. La valutazione finale rappresentava la media di tre
misurazioni.

L’LVM ¢ stata calcolata da un operatore esperto, il quale non era a
conoscenza dei dati acquisiti tramite RM.

Sono stati utilizzati due metodi:



1- Dalla proiezione asse lungo, applicando la formula suggerita
dalla Societa Americana di Ecocardiografia ( aseLVM)= 0,8 X [1.04
[IVStd + LVIDd + PWTd]3 - LVIDd3] +0.6 g [20];

2- Tracciando i volumi epicardici ed endocardici del ventricolo
sinistro in telediastole, misurandoli manualmente nelle proiezioni 4
e 2 camere, utilizzando il metodo Simpson; particolare cura € stata
osservata per evitare di includere le trabecole (Fig.2).

L’LVM e stata valutata come segue:

1.04 X (Volume epicardico VS - Volume endocardico VS) e
successivamente denominato echoLVM.

Il rapporto echoLVM/ LVEDD ¢ stato classificato come alto come

per il rapporto cmrLVM/ LVEDV.



Fig. 2 2D echocardiography: left

ventricular 4 (panel a) and 2

(panel b) chamber views and their

relative endocardial and

epicardial end-diastolic volumes

of the same patient in Fig. 1. LVM

= left ventricular mass a

LVM assessed at 2D echocardiography =237 g

Table 2 Inter- and intracbserver variabilities of left ventricular mass in 10 patients

Echocardiographic LV mass measurement by biplane Simpson method

Observer | Observer 2 P r Y precision Repeatability coeflicient
Intraobserver variability 122 + 28 124 + 29 0.92 0.92 6 6.89
Interobserver variability 122 + 28 120 + 23 0.88 0.99 6 6.95

LV, left ventricular
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STATISTICA

| dati sono espressi come media DS.
L’analisi statistica € stata eseguita utilizzando SPSS versione 21.0

(IBM, Armonk, NY).

La variabilita intraosservatore di echoLVM e stata valutata su letture

duplici ottenute dal medesimo osservatore.

La variabilita tra osservatori € stata valutata su letture duplici
ottenute da un secondo osservatore.

La prima lettura di ciascun osservatore € stata presa in
considerazione per I'analisi statistica della variabilita

intraosservatore.

Il test t di Student delle differenze medie tra la le letture

(intraosservatore e interosservatore) (x1-x2) é stato utilizzato per

11



determinare la significativita della differenza sistematica (bias) per
ciascuna fonte di variabilita.

La percentuale bias € stata calcolata con la seguente equazione :
100 [(x1-x2)/(x1-x2)/2].

Sono stati calcolati anche i coefficienti di correlazione di Pearson
per le misurazioni appaiate.

La precisione delle misurazioni (variabilita casuale) € stata calcolata
come media del valore assoluto delle differenze [( ¥ | x1-x2 | )/ n],
ove n= numero dei soggetti. La precisione della percentuale € stata
come 100 [(D> |x1-x2 |/ n) / (x1+x2) / 2], mentre il coefficiente di
ripetibilita & stato determinato come 1.96 *SD del valore assoluto
delle differenze [21].

Al fine di valutare il grado di accuratezza della stima della massa
del ventricolo sinistro, la correlazione intraclasse tra aseLVM e
massa della RM e echoLVM e massa alla RM, € stata eseguita

avvalendosi di due modelli random-effects [21].

12



Per esaminare I'applicabilita nella pratica clinica dellechoLVM,
abbiamo analizzato I'accuratezza per la definizione dell’ipertrofia
del VS, utilizzando i cut points proposti da Chuang et al.

Ovvero, massa del VS / superficie corporea > 64g/m? negli uomini e
> 449/m? nelle donne [18].

Un alto rapporto massa VS/Vtd del VS e stato identificato
utilizzando i cut points di Chuang et al. cioé > 0.95 negli uomini e >

1.15 nelle donne [18].
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Fig. 3 Scatterplot of left
ventricular mass measured at
nuclear magnetic resonance
(emrL VM) and of left ventrcular
mass measured by linear dimen-
sion (aseLVM), upper panel, and
by 2D echocardiography by
Simpson method (echoL' VM),
lower panel

Table 3 Differences by paired ¢
test between CMR and echo by
biplane Simpson method
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RISULTATI

Undici pazienti (15%) sono stati esclusi dallo studio a causa
dell’ecocardiografia non ottimale, pertanto, il campione di
popolazione finale era costituito da 61 pazienti (24% donne, eta

media 52 * 16 anni, range da 16 a 84 anni).

La TAB. 2 evidenzia che la variabilita intra- ed interosservatore
hanno mostrato una buona riproducibilita durante la valutazione di
echoLVM.

Ai fini di questo studio, cmrLVM e stato considerato il gold standard.
CmrLVM era 145166 g, aseLVM era 276+ 100 g, echoLVM era
147+61g.

C’era dunque si correlazione tra cmrLVM e aseLVM (r= 0.628; p <
0.0001) ma la correlazione era sostanzialmente piu forte tra
cmrLVM ed echoLVM (r= 0.77 ; p < 0.0001).

La correlazione intraclasse ha mostrato un’elevata affidabilita di
echoLVM nella misurazione della massa ventricolare rispetto a

cmrLVM (p= 0.987 ; Cls= 0.978-0.992 ; p < 0.0001).
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Dunque, l'ipertrofia alla RM (cmrLVH) € stata identificata in 46
pazienti (75%), mentre I'ipertrofia all’ecocardio (echoLVH) era
presente in 51 pazienti (85%); 'ecocardiografia ha identificato
I'ipertrofia ventricolare sinistra con una sensibilita del 100%, una

specificita del 60% ed un’accuratezza del 90%.

Il volume telediastolico (LVEDV) era significativamente maggiore
alla RM rispetto ai dati desunti dall’ecocardiografia, con il risultato di
un rapporto cmrLVM / LVEDV inferiore rispetto al rapporto
echoLVM / LVEDV (TAB.3).

Un elevato rapporto cmrLVM / LVEDV era presente in 23 pazienti
(38%) mentre un alto rapporto echoLVM / LVEDV era presente in

53 pazienti (87%).
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DISCUSSIONE

Tale studio ha dimostrato per primo che la massa ventricolare
sinistra pud esser misurata accuratamente mediante
ecocardiografia, in pazienti con HCM, avvalendosi di un metodo 2D
puro.

Dalla meta degli anni ’70, 'LVM stimata ecocardiograficamente [20]
e stata utilizzata per definire I'ipertrofia del VS e ha dimostrato di
impattare negativamente sulla prognosi cardiovascolare nella
popolazione generale, cosi come nei pazienti ipertesi e con stenosi

aortica [9].

La distribuzione asimmetrica dell'ipertrofia nella cardiomiopatia
ipertrofica, impedisce I'applicazione della formula validata dalla
necroscopia, applicata a livello mondiale, suggerita dalle linee guida
[22].

Di conseguenza, la RMC e stata eletta il gold standard per la

valutazione della massa nella cardiomiopatia ipertrofica.
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Ad oggqi, il piu corposo studio pubblicato inerente al valore
prognostico della massa alla RM, ha incluso 264 pazienti con
cardiomiopatia ipertrofica ed ha rivelato che I'indice LVM
notevolmente aumentato era un parametro piu sensibile, anche se
meno specifico, dello spessore massimo della parete ventricolare
sinistra, nel predire gli outcomes [23].

Tale studio ha dunque suggerito che la massa, individuata alla
risonanza, potrebbe esser piu rilevante per la valutazione del
rischio nella cardiomiopatia ipertrofica e potrebbe condurre ad una
revisione delle linee guida nella stratificazione del rischio nel’lHCM
attualmente basate sull’ecocardiografia [23-24].

Tuttavia, la RMC non viene utilizzata di routine, a causa di costi
elevati e della scarsa disponibilita.

Infatti, consultando il Registro di Cardiomiopatia della Societa
Europea di Cardiologia, su 1739 pazienti con HCM, solo 588 (34%)
aveva eseguito la RM, mentre 1684 (il 96%!) aveva eseguito un

ecocardiogramma [25], suggerendo che, anche nei prossimi anni,

18



sara difficile dimostrare il ruolo della massa VS stimata alla RM su

larga scala.

Anche 'ecocardiografia 3D, dimostratasi esser superiore al 2D nella
valutazione della massa, avvalendosi dei risultati desunti alla RMC
in qualita di gold standard, € stata sinora esiguamente utilizzata
nella pratica clinica, a causa di molte ragioni, quali 'assenza di
procedure di standardizzazione

nella formulazione dei dati, nella metodologia e per gli elevati costi

[10].

Con l'intento di valicare tale considerevole lacuna, abbiamo
applicato un metodo semplice, immediato, scevro da tecnicismi, per
valutare la LVM mediante ecocardiografia 2D, dimostrando che

“echoLVM” pud esser valutato in oltre I'80 % dei pazienti con HCM.

Inoltre, 'analisi appaiata e la correlazione intraclasse hanno rivelato
una buona sensibilita, specificita e accuratezza diagnostica

nell’identificazione dell'ipertrofia del VS.
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Il metodo adoperato per valutare i volumi epicardici ed endocarditi
nel nostro articolo e stato il Simpson biplano. Questo perché il
metodo area-lunghezza si € dimostrato non affidabile nella
valutazione della massa nella cardiomiopatia ipertrofica [8].

Infatti, il suddetto metodo area-lunghezza considera solo il piano
della parete mediale del VS, non tenendo conto della presenza di
ipertrofia regionale localizzata alle pareti basali e/o apicali, che

riscontriamo frequentemente nei pazienti con HCM.

D’altra parte, il metodo Simpson offre 'opportunita di valutare

complessivamente le pareti ventricolari e costituisce notoriamente
la pit comune modalita per il calcolo del volume ecocardiografico
2D ed e raccomandato dalle linee guida [26], perché indipendente

da una forma ventricolare prestabilita [27].

Va sottolineato che la RMC non € solo una tecnica di imaging
essenziale per la quantificazione della massa cardiaca, ma anche

uno strumento oltremodo prezioso per la valutazione della fibrosi
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miocardica mediante il late gadolinium enhancement nei pazienti

con HCM, che ci fornisce interessanti informazioni prognostiche.

Il nostro lavoro, dunque, non mira a sostituire la RMC, tuttavia, ad
estendere la valutazione ecocardiografica, misurando la massa.

Il semplice approccio proposto dal nostro gruppo, se applicato su
larga scala, potrebbe fornire informazioni sul ruolo della massa
ventricolare sinistra nella stratificazione del rischio nei pazienti con
HCM.

Il nostro articolo conferma che aseLLVM non € il metodo di scelta
per misurare LVM in presenza di una distribuzione asimmetrica
della massa ventricolare sinistra [9,29].

Infatti, malgrado tra i due metodi la correlazione fosse discreta,

permaneva una tendenza significativa a una LVM piu grande

individuata da aseLVM rispetto a quella calcolata alla risonanza, nei

pazienti con ipertrofia asimmetrica.
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Sebbene esuli dallo scopo primario della presente indagine, la
nostra analisi conferma che la massa VS pud esser normale nei
pazienti con HCM.

Tuttavia, nonostante il 75% dei pazienti con ipertrofia ventricolare
sinistra alla risonanza, il rapporto massa VS / volume telediastolico
VS era anomalo solo nel 38% dei casi, mentre il rapporto massa VS
/ volume telediastolico VS all’ecocardiografia era anomalo, come
atteso dal volume inferiore, nell’'87% dei casi.

Lo spettro fisiopatologico della cardiomiopatia ipertrofica €
caratterizzato da ipertrofia del VS, a scapito della dimensione della
cavita ventricolare sinistra, il che contribuisce sia alla disfunzione
diastolica che all’ostruzione del tratto di efflusso del ventricolo

sinistro [30,31].

Gli studi volti a comprendere il ruolo di queste caratteristiche nelle
implicazioni fisiopatologiche, nella presentazione clinica e nella
prognosi del’HCM, sono stati condotti mediante ecocardiografia

[30-33].
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La constatazione che il rapporto massa VS alla risonanza / volume
telediastolico VS & anormale solo in un numero esiguo di pazienti,
pone il quesito se tale tecnica, piuttosto che I'ecocardiografia sia in
grado di indagare la fisiopatologia della malattia. Per farlo andrebbe
valutato se questa differenza sostanziale rifletta meglio la

fisiopatologia del’lHCM.
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LIMITAZIONI DELLO STUDIO

La principale limitazione in questo studio & che 'ottenimento della
massa ventricolare sinistra, mediante ecocardiografia, potrebbe non
non esser fattibile in pazienti con finestre ecocardiografiche
scadenti. Di conseguenza, la RMC resta il gold standard per la
valutazione delle anomalie anatomiche e morfologiche nei pazienti

con HCM [34].
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CONCLUSIONI

L’ echoLVM puo esser valutata, mediante ecocardiografia 2D in
pazienti con HCM, risultando uno strumento pratico, immediato e
potenzialmente efficace negli studi che indagano il ruolo
prognostico della massa ventricolare sinistra nella cardiomiopatia

ipertrofica.
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