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INTRODUZIONE

Il1 Doppler tissutale pulsato ¢ una metodica ultrasonora che rappresenta un utile completamento
dell’esame eco-Doppler standard. Il posizionamento del volume campione del Doppler tissutale a
livello dei diversi siti dell’anello mitralico consente di ottenere, con elevata fattibilita e elevata
riproducibilita (1-4), informazioni sulla funzione longitudinale globale (sistolica e diastolica) del
ventricolo sinistro. Considerata la sua relativa indipendenza dagli effetti del pre-carico (5,6) la
velocita protodiastolica miocardica (E.,), misurata con il Doppler tissutale, ¢ ritenuto un indice
attendibile di rilasciamento miocardico (5). E’stata dimostrata, infatti, una correlazione significativa
con 1, la costante di rilasciamento isovolumetrico misurata con il cateterismo cardiaco (5-8).
Benche i Ricercatori della Mayo Clinic preferiscano il posizionamento del volume campione a
livello dell’anello mitralico settale (I’anello settale si muove in direzione piu parallela al fascio
ultrasonoro ed ¢ meno influenzato dal movimento di traslazione del cuore) (6), I’American Society
of Echocardiography incoraggia il posizionamento del volume-campione alla giunzione tra la parete
ventricolare sinistra laterale e 1’anello mitralico (3). E’ stato dimostrato che il posizionamento del
volume campione sull’anello mitralico settale, tende a sovrastimare la severita della disfunzione
miocardica diastolica rispetto alla valutazione a livello dell’anello mitralico laterale (9). A tal
proposito, ¢ stato suggerito che la media dei valori anulari (settale + laterale / 2), possa fornire una
valutazione complessiva della funzione diastolica miocardica. (5,8,10).

Dalla combinazione di una velocita dipendente dal precarico, come la velocita flussimetrica
transmitralica proto-diastolica (E), con la media di una velocita precarico—indipendente come la
velocita proto-diastolica miocardica (setto + parete laterale/2) ¢ possibile ricavare un indice

(rapporto E/Em) che consente una stima non invasiva, attendibile, del grado delle pressioni di



riempimento del ventricolo sinistro (10). Il rapporto E/Em, confrontato con i metodi standard, ¢
risultato piu accurato e piu fattibile della manovra di Valsalva (riduzione del rapporto E/A > 0.5
rispetto alla base) e del flusso venoso polmonare (durata della velocita “atrial reverse” > 30 msec
della durata della velocita A transmitralica) nella predizione dei valori delle pressioni di
riempimento del ventricolo sinistro (10). Tale indice ¢ stato validato anche in pazienti con
scompenso cardiaco sia sistolico che diastolico (11).

La velocita sistolica miocardica (Sm), valutata con il Doppler tissutale a livello dell’anello
mitralico, € ritenuta una importante misura della funzione longitudinale sistolica miocardica (12), la
sua ampiezza, infatti, risulta fortemente ridotta in pazienti con severo scompenso cardiaco(13) e con
cardiomiopatia dilatativa idiopatica (14). E’ degno di nota che entrambe le velocita Em e Sm hanno
mostrato un valore prognostico indipendente nella pratica clinica (15, 16).

Diversi Autori hanno studiato I’influenza dell’eta sui parametri diastolici, misurati con il Doppler
tissutale a livello dell’anello mitralico laterale (17-19) e settale (18-21). In quattro di questi studi ¢
stata anche valutata la relazione del rapporto E/Em con I’eta (17,18, 20,21).

Poche informazioni, invece, sono disponibili riguardo 1’impatto dell’eta sulle velocita miocardiche
ottenute dalla media dei valori dell’anello mitralico settale e laterale.

I1 presente studio ha lo scopo di valutare I’influenza dell’eta sui valori medi delle velocita sistoliche
e diastoliche tissutali in una popolazione di soggetti normali, in relazione alle variabili
demografiche ed ecocardiografiche, e si propone di fornire dei valori di riferimento in accordo con

le differenti decadi di eta.



METODI

Popolazione dello studio

Abbiamo studiato 246 soggetti sani (160 maschi e 86 donne, dell’eta media 40.9 + 18.3 anni, range
10-82 anni) riferiti al nostro Laboratorio di ecocardiografia. Nessun soggetto aveva storia di
malattie cardiovascolari (ipertensione arteriosa, diabete mellito, malattia coronarica o precedente
infarto acuto del miocardo, stroke e attacchi ischemici transitori, malattie valvolari significative o
scompenso cardiaco). Altri criteri di esclusione riguardavano I’eta < 10 anni, sovrappeso (indice di
massa corporea > 25.9 Kg/m?), dislipidemia (colesterolo totale > 190 mg/dl e trigliceridi > 150
mg/dl) oltre a qualsiasi tipo di anomalia dell’ECG a riposo.

Tutti 1 soggetti partecipanti allo studio hanno firmato un consenso informato approvato dal
Comitato Etico della Nostra Universita.

Procedure

L’esame ecocardiografico standard e 1’analisi con Doppler tissutale pulsato sono stati effettuati con
un apparecchio del tipo Vivid Seven (GE, Horten, Norvegia) equipaggiato con software per
Doppler tissutale, utilizzando una sonda di 2.5 MHz.

Alla fine dell’esame ecocardiografico ¢ stata valutata la pressione arteriosa sistolica e diastolica,
ottenendo la media di tre misurazioni.

Esame ecocardiografico standard

Le misurazioni degli spessori ¢ dei diametri del ventricolo sinistro sono state ottenute attraverso

I’esame M-Mode, registrato nella sezione parasternale long-axis, in accordo con gli standards del



Nostro Laboratorio (22). La funzione sistolica del ventricolo sinistro ¢ stata valutata come frazione
di accorciamento endocardico. Lo spessore relativo di parete ¢ stato determinato come il rapporto
tra la somma dello spessore in diastole del setto e della parete posteriore e, il diametro tele-
diastolico del ventricolo sinistro. La massa ventricolare sinistra ¢ stata indicizzata per altezza
elevata alla 2.7 (23). Il Doppler pulsato transmitralico ¢ stato registrato in sezione apicale 4 camere,
misurando I’ampiezza della velocita (m/s) flussimetrica proto-diastolica (E), atriale (A), il rapporto
(E/A) ed il tempo di decelerazione della velocita E, in accordo con il metodo del Nostro Laboratorio
(22).

Doppler tissutale pulsato

L’esame Doppler tissutale pulsato ¢ stato effettuato con una sonda di frequenza compresa tra 3.5-
4.0 MHz, modulando i filtri del segnale Doppler spettrale pulsato fino alla ricerca di un limite di
Nyquist di 15-20 cm/s, ed utilizzando il minimo livello di gain ottimale. In sezione apicale 4
camere, un volume campione di 5 mm ¢ stato sequenzialmente posizionato a livello dell’anello
miralico laterale e settale. Quale indice di funzione sistolica miocardica, ¢ stata misurata la velocita
Sm. Le velocita Em, Am ed il rapporto Em/Am sono stati valutati quali misure della funzione
diastolica miocardica. Tutti i parametri misurati con il Doppler tissutale sono stati ottenuti come
media dei valori misurati a livello dell’anello mitralico settale e laterale. Il rapporto tra la velocita
protodiastolica E, valutata con il Doppler standard transmitralico e la media della velocita proto
diastolica miocardica, misurata con il Doppler tissutale a livello dell’anello mitralico laterale e
settale (Em laterale + Em settale/2) ¢ stata calcolata quale indice delle pressioni di riempimento del
ventricolo sinistro (10). Il metodo utilizzato per il Doppler tissutale e la riproducibilita del Nostro

Laboratorio sono stati precedentemente descritti (24).



Analisi statistica

I dati sono stati espressi come media + deviazione standard. La statistica descrittiva ¢ stata ottenuta
con il metodo one-factor ANOVA e y%; il calcolo dell’esatto valore di p ¢ stato effettuato secondo il
Metodo Montecarlo. L’analisi di regressione lineare ¢ stata effettuata per valutare le correlazioni
univariate e multivariate dei parametri ottenuti con il Doppler tissutale pulsato. Il valore predittivo
delle variabili ¢ stato ottenuto con I’analisi di regressione multipla, includendo i possibili fattori
confondenti. La collinearita ¢ stata considerata accettabile ed il modello di regressione stabile per

tolleranza > 0.70. L’ipotesi nulla ¢ stata respinta a valori di p< 0.05.



RISULTATI

La popolazione studiata ¢ stata suddivisa in sette decadi di eta: 10-19 anni, 20-29 anni, 30-39 anni,
40-49 anni, 50-59 anni, 60-69 anni, > 70 anni.

Nella tabella 1 sono riportate le caratteristiche cliniche ed i1 principali parametri ecocardiografici
standard della popolazione studiata, in accordo alle diverse decadi di eta.

Come atteso, si ¢ osservato un incremento significativo dell’indice di massa corporea, della
pressione arteriosa, dello spessore relativo di parete, e della massa ventricolare sinistra indicizzata,
nelle diverse decadi di eta. Al contrario, non si sono osservate differenze significative di frequenza
cardiaca e frazione di accorciamento endocardico nei diversi gruppi di eta. Per quanto riguarda i
parametri Doppler standard, con I’eta, la velocitd flussimetrica E transmitralica si riduceva
progressivamente, la velocita A flussimetrica transimitralica incrementava, mentre il tempo di
decelerazione della velocita E ed il tempo di rilasciamento isovolumetrico si allungavano. Nessuno
dei soggetti studiati presentava anomalie della cinesi regionale, né valvulopatie significative (dati
non mostrati in tabella).

Nella tabella 2 sono riportati i risultati dei parametri Doppler tissutale pulsato ottenuti a livello
dell’anello mitralico laterale e settale, il rapporto E/Em e i rispettivi valori medi, in accordo alle
diverse decadi di eta. Cosi come osservato per gli omologhi parametri flussimetrici, la velocita Em
progressivamente si riduceva e la velocita Am progressivamente incrementa con 1’eta; questo si ¢
osservato sia alla valutazione dell’anello mitralico laterale che settale ed altrettanto si € osservato
per 1 valori medi. Allo stesso modo, anche la velocita Sm mostrava un trend alla progressiva
riduzione con I’eta, ma tale riduzione ¢ risultata statisticamente significativa soltanto a livello
dell’anello mitralico laterale e nei valori medi. Il rapporto E/Em medio ¢ risultato particolarmente

elevato nelle ultime tre decadi di eta (50-59, 60-69 e > 70 anni), (p< 0.0001) come mostrato in



figura 1. In 16 dei totali 246 soggetti normali (6.5%) il rapporto E/Em medio ¢ risultato > 10 anche
se nessuno aveva un valore > 15. In particolare, 5/45 sogetti (11.1%) nella decade 50-59, 5/25
(20.0%) nella decade 60-69 e 4/20 (20%) > 70 anni, mostravano un rapporto E/Em > 10. Degno di
nota ¢ il dato che nella popolazione totale un rapporto E/Em > 10 individuava un pattern
trasmitralico di tipo pseudonormale solo in 4 dei 246 soggetti (1.6%), mentre la maggior parte dei
soggetti con rapporto E/Em > 10 (4.9%) presentava un pattern diastolico da alterato rilasciamento.
Le figure 2 e 3 rappresentano un rapporto E/Em in un giovane (17 anni di eta) e in un adulto (57

anni di etd) rispettivamente.

Relazioni univariate dei parametri Doppler tissutale

L’eta ha mostrato una stretta correlazione con Am laterale (r = 0.50), Am settale (r = 0.57) e Am
medio (r = 0.60) (tutte le p < 0.0001), con Em laterale, Em settale ¢ medio (tutte le p < 0.0001)
(Figura 4), con il rapporto E/Em (tutte le p , 0.0001) (Figura 5) e con Sm laterale (r = -0.38; p <
0.0001), Sm settale (r = 2-0.14, p < 0.05) ¢ Sm medio (r =- 0.37; p <0.0001) (Figura 6). Per quanto
riguarda le altre variabili cliniche, I’indice di massa corporea ¢ risultato significativamente correlato
con Am (settale: r = 0.36, p < 0.0001; laterale: r = 0.28, p < 0.002; medio: r = 0.35, p < 0.0001),
Em (settale: r = 2-0.29, laterale: r =-0.31, medio: r = -0.32, tutte le p < 0.0001) e con il rapporto
E/Em medio (r = 0.16, p< 0.01); la frequenza cardiaca ¢ risultata associata con Sm (settale: r =
0.21, p < 0.001; laterale: r = 0.28, p< 0.0001; medio: r = 0.30, p< 0.0001), la pressione pulsatoria
(ma non la pressione arteriosa sistolica e diastolica) ¢ risultata correlata con Em (settale: r = -0.35,
laterale: r = -0.35, medio: r = - 0.38, tutte le p < 0.0001) e con il rapporto E/Em (settale: r = 0.28,
laterale: r = 0.32, medio: r = 0.36, tutte le p <0.0001). Tra le variabili ecocardiografiche, la massa
ventricolare sinistra indicizzata ¢ risultata correlata con Em (settale: r =-0.33, laterale: r = -0.32,
medio: r = -0.34, tutte le p<, 0.0001) e con il rapporto E/Em medio (r = 0.16, p < 0.01), lo spessore

relativo di parete con Am (settale: r = 0.18, laterale: r = 0.18, medio: r = 0.21, p<, 0.001), con Sm



(laterale: r =-0.18, p< 0.005; medio: r =-0.16, p < 0.01), con Em (settale: r =-0.33, laterale: r =-0.38,
medio: r =-0.39, p < 0.0001) e con il rapporto E/Em medio (r =0.27, p< 0.0001).
La frazione di accorciamento endocardico ¢ risultata marginalmente correlata ad Sm (settale: r =

0.13, p<, 0.05, laterale: r = 0.13, p< 0.05, medio: r = 0.15, p< 0.01).

Analisi di regressione lineare multipla

L’analisi di regressione lineare multipla ¢ stata effettuata per identificare le associazioni
indipendenti tra le principali variabili demografiche, cliniche ed ecocardiografiche ed i parametri
valutati con il Doppler tissutale pulsato. Attraverso questo tipo di analisi, I’eta ¢ risultato essere il
principale predittore indipendente della Em media, Am media e del rapporto E/Em medio, mentre la
frequenza cardiaca ¢ stato il principale predittore di Sm medio, con un contributo indipendente

addizionale dell’eta (tabella 3).
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DISCUSSIONE

Il presente studio conferma ed amplia i dati precedentemene pubblicati riguardo I’influenza dell’eta
sui parametri sistolici e diastolici del ventricolo sinistro, valutati con 1’analisi Doppler tissutale
dell’anello mitralico e del rapporto E/Em. La tabella 4 riassume le principali caratteristiche ed 1
principali risultati degli studi che precedentemente hanno analizzato i parametri, valutati con il
Doppler tissutale pulsato, sia a livello dell’anello mitralico laterale che settale. Solo due di questi
studi hanno valutato 1’anello mitralico a livello settale e laterale, ma, ad ogni modo, a nostra
conoscenza, siamo 1 primi a fornire informazioni riguardo la media delle velocita miocardiche
sistoliche e diastoliche. Dati simili sono stati descritti utilizzando misure effettuate oftf-line con il
Color Doppler tissutale, metodo che studia le velocita miocardiche medie, non istantanee come il
Doppler tissutale pulsato (25-26). Altro dato da tenere necessariamente in considerazione ¢ che la
nostra popolazione ¢ stata altamente selezionata, escludendo non solo soggetti con qualsivoglia
malattia cardiovascolare (incluse ipertensione arteriosa e coronaropatie), ma anche soggetti con
lieve sovrappeso.

Alcuni ricercatori preferiscono effettuare I’esame Doppler tissutale pulsato posizionando il volume
campione esclusivamente sul versante settale dell’anello mitralico, adducendo come
argomentazione che esso si muove parallelamente al fascio Doppler di osservazione e, dunque
risulta meno influenzato dai movimenti di traslazione del cuore (6). Altri, invece, ritengono piu
accurato il campionamento a livello della giunzione della parete laterale del ventricolo sinistro con
I’anello mitralico (2), tenendo in considerazione che le velocita registrate a livello dell’anello

mitralico settale potrebbero essere influenzate dalle dinamiche del ventricolo destro. Il razionale di
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utilizzare la media dei valori ottenuti a livello settale e laterale deriva dall’osservazione che, dalla
valutazione della disfunzione diastolica, emerge un chiara discrepanza qualora si utilizzi il versante

settale o il versante laterale dell’anello mitralico, in particolare si sovrastima nel primo caso, si
sottostima nel secondo (9). In aggiunta, ¢ stato dimostrato che, in soggetti normali, I’ampiezza della
velocita Em ¢ significativamente maggiore a livello del versante laterale dell’anello mitralico,
rispetto al versante settale (27). Tenendo in considerazione queste evidenze, noi abbiamo ottenuto i
valori medi tra le misure effettuate con il Doppler tissutale a livello settale ed a livello laterale, e il
rapporto E/Em medio ¢ stato ottenuto utilizzando la Em media (settale + laterale/2). I risultati del
presente studio dimostrano che 1’eta produce un progressivo danneggiamento della funzione
miocardica sistolica (Sm) e del rilasciamento miocardico (Em), ed un incremento sia dell’attivita
atriale (Am) che delle pressioni di riempimento del ventricolo sinistro (rapporto E/Em). Il massimo
incremento del rapporto E/Em ¢ stato osservato nelle ultime tre decadi di eta, infatti I’11.1 % nella
decade 50-59 anni e il 20% sia nella decade 60-69 anni sia nel gruppo di eta > 70 anni presentava
un valore > 10. Un rapporto E/Em > 10 di solito, ¢ predittivo di una pressione di incuneamento
capillare polmonare > 15 mmHg, con una sensibilita del 97% ed una specificita del 78% (5). Ad
ogni modo, in soggetti con normale funzione sistolica , come nei soggetti sani del nostro studio, un
cut-off > 15 dovrebbe essere considerato piu appropriato per identificare un significativo
incremento delle pressioni di riempimento (15) e nessuno dei soggetti della nostra popolazione
presenta un rapporto E/Em che supera questo valore. Dati simili sono stati osservati anche da altri
Autori che hanno utilizzato il versante settale (20, 21) o il versante laterale (17) dell’anello mitralico
ma non la media delle due misurazioni. E’, a tal proposito, interessante osservare che, un rapporto
E/Em > 10 identifica un pattern diastolico di tipo pseudo normale solo in una percentuale molto

ridotta della nostra popolazione totale (1.6%), mentre la maggioranza dei soggetti con un rapporto

12



E/Em > 10 ha mostrato un pattern diastolico da alterato rilasciamento, con una importante
riduzione della ampiezza della velocita protodiastolica miocardica (Em), espressione di una
disfunzione del rilasciamento miocardico correlato all’eta.

I risultati della nostra analisi di regressione lineare multipla fornisco ulteriori informazioni. L’eta
risulta essere il principale determinane della riduzione della Em media e dell’incremento di Am
medio e del rapporto E/Em medio. La associazione dell’eta con queste misurazioni ¢ risultata
indipendente dalla influenza di fattori confondenti di tipo clinico ed ecocardiografico, inclusa la
pressione pulsatoria, un riconosciuto indice di stiffness arteriosa (28) e lo spessore relativo di
parete, un accurato marker dei cambiamenti della geometria del ventricolo sinistro (29). E’ degno di
nota che entrambi, pressione pulsatoria e spessore relativo di parete sono fortemente influenzati
dall’eta (30,31).

I nostri risultati suggeriscono, dunque, che la fisiologica, eta-correlata, alterazione della funzione
longitudinale diastolica del ventricolo sinistro, interviene in maniera indipendente dai cambiamenti
della stiffness arteriosa e dalla geometria ventricolare sinistra. Sebbene questi dati abbiano un
chiaro valore clinico, € necessario sottolineare alcuni meccanismi fisiopatologici che sono alla base
dell’influenza dell’eta sulla funzione diastolica miocardica. La progressiva alterazione del
rilasciamento diastolico con I’eta, ¢ stato in primo luogo descritta da studi sperimentali (32) e
successivamente confermata nell’'uomo da valutazioni invasive (33) e non invasive (34, 35). Con
I’eta, il prolungamento del tempo di rilasciamento isovolumetrico e la riduzione della compliance
contribuiscono alla alterazione delle fasi precoci della attivita diastolica miocardica. Tutto questo ¢
dovuto alle modificazioni ultrastrutturali dei cardiomiociti riguardanti il trasporto del calcio
cellulare attraverso il reticolo sarcoplasmatico (32). E’ degno di nota che la velocita protodiastolica

miocardica (Em) € un accurato indice di rilasciamento miocardico, dal momento che ¢ stata
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chiaramente dimostrata una significativa relazione tra la ampiezza di Em con 1 valori di t valutati
con tecnica invasiva (5-8). Allo stesso modo la alterazione eta-correlata della performance sistolica
miocardica del ventricolo sinistro ¢ stata precedentemente documentata sia nelle cavie (36) che

nell’uvomo (37). Utilizzando il Doppler tissutale pulsato, Yu et al. (19) hanno mostrato una
progressiva riduzione di ampiezza, con I’etd, della Sm misurata a livelli del versante settale,
laterale, inferiore e posteriore dell’anello mitralico. La nostra esperienza amplia tali informazioni,
dal momento che tale riduzione riguarda anche la media dei valori di Sm, mentre non raggiunge la
significativita statistica a livello del versante settale dell’anello mitralico. Nel modello di analisi
multivariata, la frequenza cardiaca, si ¢ rivelata il principale predittore della Sm media. I
cambiamenti della relazione forza-frequenza correlati all’eta, sono stati precedentemente dimostrati
su muscoli papillari isolati di guinea-pigs (38). Nel presente studio la graduale riduzione di Sm con
I’eta, non ¢ associata con la riduzione della frazione di accorciamento endocardico, discrepanza, tra
I’altro, gia descritta da altri autori (39). Gli effetti dell’eta sulla funzione longitudinale miocardica,
evidenziabili con il Doppler tissutale pulsato, puod precedere gli effetti dannosi, eta correlati, sulla
funzione sistolica della camere ventricolare sinistra. La progressiva alterazione della funzione
longitudinale miocardica, osservata nei soggetti normali, anche con studi di risonanza magnetica,
potrebbe essere correlata a piu ridotti volumi della camera ventricolare ed un incremento degli
spessori parietali, modificazioni che intervengono con I’eta (40). Nella nostra casistica di
popolazione normale, la riduzione, osservata con 1’eta, della ampiezza di Sm ¢ correlata
all’incremento dello spessore di parete che si presenta con ’eta. Tale dato indica lo sviluppo di

geometria concentrica nella popolazione anziana.
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CONCLUSIONI

I nostri dati hanno dimostrato, in una vasta popolazione di soggetti normali altamente selezionata, la
influenza indipendente dell’eta sugli indici di funzione diastolica e sistolica, ottenuti dalla media dei
valori di Sm ed Em , misurati con il Doppler tissutale pulsato, sia a livello settale che laterale.

I1 presente studio, fornisce anche valori normali delle variabili tissutali divise per decadi di eta. Tali
parametri, potrebbero essere utilizzati come riferimento nella valutazione quantitativa della
funzione miocardica diastolica e sistolica in pazienti con malattie cardiache.

La fisiologica influenza dell’eta sui parametri Doppler tissutale, quando analizziamo la funzione
miocardica longitudinale del ventricolo sinistro, in pazienti con malattie cardiovascolari, deve
essere attentamente presa in considerazione cosi come avviene quando si utilizza il Doppler

flussimetrico transmitralico.
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FIGURE E TABELLE
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Legenda delle Figure

Figura 1: Incremento del rapporto E/E,, medio in accordo alle diverse decadi di eta

Figure 2: 1l rapporto E/E,, medio in un giovane normale di 17 anni misura 5.7.
Pannello in alto: Doppler flussimetrico trans mitralico, Pannello in basso: Doppler tissutale pulsato

dell’anello mitralico settale (sinistra) e laterale (destra)

Figura 3: Il rapporto E/E,,, medio in un soggetto normale di 58 anni misura 7.2.
Pannello in alto: Doppler flussimetrico transmitralico, Pannello in basso: Doppler tissutale pulsato

dell’anello mitralico settale (sinistra) e laterale (destra)

Figura 4: Grafico di dispersione con retta di regressione della correlazione tra eta con E,, laterale

(pannello in alto a sinistra), E,, settale (pannello in alto a destra) ed E,, medio (pannello in basso)

Figura 5: Grafico di dispersione con retta di regressione della correlazione tra eta con E/Ep,

laterale (pannello in alto a sinistra), E/E,, settale (pannello in alto a destra) ed E/E, medio

(pannello in basso).

Figura 6: Grafico di dispersione con retta di regressione della correlazione tra eta con S,, laterale

(pannello in alto a sinistra), S, settale (pannello in alto a destra) ed S,, medio (pannello in basso).
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Figura 2
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Figure 2: 1l rapporto E/E;, medio in un giovane normale di 17 anni misura 5.7.
Pannello in alto: Doppler flussimetrico trans mitralico, Pannello in basso: Doppler tissutale pulsato

dell’anello mitralico settale (sinistra) e laterale (destra)
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Figura 3
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Figura 3: Il rapporto E/E,,, medio in un soggetto normale di 58 anni misura 7.2.
Pannello in alto: Doppler flussimetrico trans mitralico, Pannello in basso: Doppler tissutale pulsato

dell’anello mitralico settale (sinistra) e laterale (destra)
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Figura 5: Grafico di dispersione con retta di regressione della correlazione tra eta con E/Ey

laterale (pannello in alto a sinistra), E/E,, settale (pannello in alto a destra)

(pannello in basso).

ed E/E,, medio

22



Figura 6

%5+ .
[5) (= .
= r=-038 e r=-014
£ . b G:0kGa E14 . . p<005
= * -
T * + . =12 L} . - aesn
= 154 Y ettt o . » e & W .
E 0‘;0.’..:::$.00.=5 .50.:“ E']D_ .ﬁ:ﬁ.-.‘ut & b oy b L] &
2] » Y O e * 'El':l L] ....w...‘“. * 2 L] *
= 10 1 oz o, e 4 mu.o: . =8 M
g ’0" b S ol e . g HEL L L T IR L LR L
= - e s o » * T B (Y ] . * & e s s -
Z 54 S e Y gt gt = [ 24 . » 3 e
2 =T,
O [}
2 o
o D T T T T T T T T ID_ 2 T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 B0 70 80 &0 0 10 20 30 0 a0 &0 70 &0 50
Eta (anni) Eta (anni)
— ‘18_
2 r=-028
E 16 . p < 0.001
3 * »
= 14 4
&)}
B o124
_
[}
@ 10 4
&
o g
k=l
]
T 61
@
= 4 T T T T T ]
0 10 20 30 40 50 &0 70 50 S0

Eta (anni)
Figura 6: Grafico di dispersione con retta di regressione della correlazione tra eta con Sy, laterale

(pannello in alto a sinistra), S, settale (pannello in alto a destra) ed S,, medio (pannello in basso).
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Tabella 1. Caratteristiche cliniche ed eccocardiografiche standard della popolazione studiata in accordo con le

decadi di eta.

10-19 anni 20-29 anni 30-39 anni 40-49 anni 50-59 anni 60-69 anni >70 p
(n=34) (n=49) (n=36) (n=37) (n=45) (n=25) (n=20)

Maschi / Femmine 23/11 29/17 24/12 25/12 30/15 16/9 13/7 NS

Eta (anni) 14.8+2.6 244+29 33.8+3.1 448+2.9 543+29 62.8+£2.6 73.6+3.6 | <0.0001
IMC(Kg/m?) 21.4+33 22.1+£24 23.5+2.6 23.8+2.5 23.9+2.0 248+24 24.7+2.8 | <0.0001
PAS (mmHg) 1126+11.7 | 115.0+13.5 | 115.6+124 | 119.5+13.8 | 127.0+13.2 | 131.4+£13.0 | 139.0+84 | <0.001
PAD (mmHg) 70.9+7.6 73.2+£8.9 73.9+8.8 742 £8.7 77.7+7.0 779+7.2 782+59 <0.005
PP (mmHg) 41.8+7.9 424+9.6 41.1+7.7 453+9.2 493 +9.7 56.0+£10.3 60.7+5.2 | <0.0001
FC (bpm) 76.6£9.7 73.3+£104 | 72.7+10.1 | 709+114 | 71.8+146 | 692+11.8 | 73.0+10.9 NS

SRP 0.32+0.04 | 034+0.05 | 0.34+£0.06 | 036+0.08 | 037+0.07 | 0.38+0.06 | 0.39+0.05 | <0.0001
MVSi (g/m*7) 29.8 + 6.4 29.5+6.3 327+74 32,9+ 9.8 347+72 349+72 39.3+£7.0 | <0.0001
FAc (%) 339+4.0 32.1£6.1 324+55 34.0+9.9 323+6.1 31.9+9.0 28.6+7.9 NS

Velocita E(m/s) 099+0.13 | 0.86+0.16 | 0.81+0.18 | 0.81+£0.16 | 0.68+0.19 | 0.70£0.19 | 0.69+0.13 | <0.0001
Velocitd A (m/s) 0.57+0.12 | 0.55+£0.13 | 0.56+£0.16 | 0.65+0.13 | 0.64+0.20 | 0.76£0.20 | 0.82+0.13 | <0.0001
Rapporto E/A 1.83+044 | 1.62+036 | 145+£029 | 1.284+0.29 | 1.07+0.22 | 0.94+0.21 | 0.86+0.21 | <0.0001
TD (ms) 158.9+£30.3 | 170.7+31.4 | 176.8+32.2 | 2004 £53.6 | 203.9+40.0 | 205.1 £42.9 | 223.1 £25.4 | <0.0001
TRIV (ms) 72.5+12.1 | 70.6+£157 | 759+£16.0 | 79.0+17.5 | 78.7+14.6 | 84.1+11.9 | 86.8+11.6 | <0.0001

FAc = frazione di accorciamento endocardica, FC = frequenza cardiaca, IMC = indice di massa corporea, MVSi =
massa ventricolare sinistra indicizzata, PAD = pressione arteriosa diastolica, PAS = pressione arteriosa sistolica, PP =
pressione pulsatoria, TD = tempo di decelerazione, , TRIV = tempo di rilasciamento isovolumetrico, SRP = spessore

relativo di parete.
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Tabella 2. Parametri misurati con il Doppler tissutale pulsate dell’anello mitralico.

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 p
anni anni anni anni anni anni anni
(n=34) (n=49) (n=36) (n=37) (n=45) (n=25) (n =20)

Anello mitralico
laterale
Picco di Velocita S,, (cm/s) 11.2+29 11.5+2.7 10.7+£29 | 10.8+29 | 85+22 83+1.6 79+13 <0.0001
Picco di Velocita Ey, (cm/s) 189+£32 18.1+4.0 143+35 | 13.6+32 | 10.7+3.1 | 9.6+26 85+1.3 <0.0001
Picco di Velocita Ap(cm/s) 7.7+2.0 8.0+2.7 87+23 10.7+25 | 109+25 | 11.2+28 | 11.4+29 <0.0001
Rapporto E/Er, 54+1.2 49+1.2 62+1.7 64+23 7.5+2.0 8.1+2.7 83+14 <0.0001
Anello mitralico
settale
Picco di velocita S, (cm/s) 8.1+2.6 82+2.0 79+1.2 87+14 7.7+ 1.7 72+1.9 7.1+1.3 NS
Picco di velocita E,, (cm/s) 13.5+2.7 134+3.1 11.1+2.7 10,6 £2.5 8.8+29 77+£14 75+£12 <0.0001
Picco di velocita A, (cm/s) 66+1.5 72+1.6 8.0+2.1 92+1.8 98+1.9 10.2+2.6 104+£2.0 <0.0001
Rapporto E/En, 75+£1.5 6.7+1.9 7.6+2.1 8.0+1.9 8.4+2.1 98+2.7 96+1.5 <0.0001
Valori medi
Picco di velocita Sy, (cm/s) 9.7+2.6 908+1.9 93+1.7 9.8+ 1.8 85+17 79+1.2 78 £1.2 <0.0001
Picco di velocita E,, (cm/s) 164+£24 158+2.9 127+26 | 12.1+25 | 97+2.6 8.6+1.8 80+1.2 <0.0001
Picco di velocita A, (cm/s) 7.0+1.7 75+19 84+20 9.7+23 103+1.7 | 10.8+22 | 11.1+2.1 <0.0001
Rapporto E/En, 6.1+1.2 56+1.2 6.5+13 69+1.5 7.7+2.2 8.6+24 87+23 <0.0001
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Tabella 3. Analisi di correlazione multipla dei parametri Doppler tissutale nella
popolazione totale

1. Predittori di S,, medio

Coefficienti non Coefficienti p< Tolleranza
standardizzati standardizzati
(beta)
Eta -0.020 -0.253 0.005 0.823
Frequenza cardiaca 0.051 0.348 0.0001 0.970
Pressione pulsatoria 0.001 0.002 NS 0.825
Indice di massa corporea 0.240 0.026 NS 0.859
Spessore relativo di parete -0.004 -0.015 NS 0.868

R* Cumulativo = 0.198, E.S. = 1.79 cm/s, p<0.0001

2. Predittori di E,, medio

Coefficienti non Coefficienti p< Tolleranza
standardizzati standardizzati
(beta)
Eta -0.128 -0.732 0.0001 0.822
Frequenza cardiaca 0.026 0.008 NS 0.970
Pressione pulsatoria 0.012 0.024 NS 0.824
Indice di massa corporea -0.051 -0.047 NS 0.861
Spessore relativo di parete -0.254 -0.091 0.05 0.869

Cumulative R* = 0.590, SE = 2.47 cm/s, p<0.0001

3. Predittori di A, medio

Coefficienti non Coefficienti p< Tolleranza
standardizzati standardizzati
(beta)
Eta 0.001 0.545 0.0001 0.822
Frequenza cardiaca 0.045 0.212 0.0001 0.970
Pressione pulsatoria 0.010 0.061 NS 0.804
Indice di massa corporea 0.001 0.167 0.002 0.861
Spessore relativo di parete 0.004 0.011 NS 0.869

Cumulative R* = 0.421, SE = 1.89 cm/s, p<0.0001

4. Predittori del rapporto E/ E, medio

Coefficienti non Coefficienti p< Tolleranza
standardizzati standardizzati
(beta)
Eta 0.043 0.414 0.0001 0.798
Frequenza cardiaca 0.002 0.013 NS 0.970
Pressione pulsatoria 0.029 0.162 0.01 0.824
Indice di massa corporea 0.028 0.041 NS 0.851
Spessore relativo di parete 0.557 0.019 NS 0.869

Cumulative R* = 0.262, SE = 1.67, p<0.0001
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Tabella 4. Principali risultati di precedenti lavori che hanno analizzato i valori normali del Doppler tissutale
pulsato in soggetti sani

Autore No. di sogetti | Sito dell’anello mitralico Rapporto E/En Valori di Analisi
(eta range) utilizzato (sito dell’anello per E,,) | riferimento | Multivariata
per decadi

di eta
Tighe et al 103 normali Laterale SI Em, Am, SI
an (20-88) (Laterale) E/E

SI
Munagala 1012 normali Settale e Laterale (Settale e Laterale, no Em, Am, No
et al (18) (45-70) (no media) media) E/En
Yuetal 138 normali Settale+Laterale+Anteriore No Em, Am,Sm No
(19) (20-82) +Inferiore+Posteriore
(no media)
De Sutter 174 normali Settale SI Em, E/En SI
et al (20) 86 ipertesi (Settale)
(21-87)

Van de 249 normali Settale SI Em, E/En SI
Veire et al (18-82) (Settale)
(21)
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