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Introduzione

Vi ¢ ormai crescente e consolidata evidenza dei benefici
indotti dalla terapia elettrica di resincronizzazione
(CRT) in pazienti con severa disfunzione contrattile del
ventricolo sinistro e disturbi della conduzione, specifica-
mente con aspetto di blocco di branca sinistra (BBS) all’e-
lettrocardiogramma di superficie, in corso di cardiomiopa-
tia dilatativo-ipocinetica (CMD) a differente etiologia. Tali
benefici si esplicano sia in termini di miglioramento dei sin-
tomi, della qualita di vita e della tolleranza all’esercizio"®
sia in termini di riduzione delle ospedalizzazioni e della
mortalitd” !, come sufficientemente documentato da nume-
rosi trials prospettici, controllati e randomizzati.

Il razionale dell’impiego della CRT nasce dalla dimostra-
zione che 1’anomala sequenza di attivazione elettrica in
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QRS> 150 msec puo essere di ausilio nell’identificazione
dell’asincronia interventricolare', 1’assenza di correla-
zione tra durata del QRS ed asincronia intraventricolare
non consente di considerare tale parametro un marker
specifico di asincronia®.

Si ¢ cosi andata definendo nel tempo la crescente eviden-
za del ruolo dell’ecocardiografia nella definizione di
almeno 3 dei 4 livelli di asincronia presenti nella CMD
con BBS, e che possono essere corretti dalla CRT: 1)
asincronia atrio-ventricolare, 2) asincronia interventrico-
lare, 3) asincronia intraventricolare, 4) asincronia intra-
murale. Mentre per quest’ultima lo strumento diagnosti-
co ¢ oggi rappresentato dal mappaggio tridimensionale
non fluoroscopico, le prime tre possono essere rilevate
con sufficiente accuratezza dalla tecnica ecocardiografi-
ca, il che costituisce 1’oggetto della presente revisione.

grado di indurre una
asincronia di contra-
zione sia inter che
intraventricolare.
Infatti, il BBS non
solo ritarda [I’attiva-
zione  ventricolare
sinistra rispetto a
quella destra® '° sov-
vertendo la fiosologi- Doppler
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La normale sequenza
di attivazione A-V,
con un appropriato
timing del riempi-
mento diastolico ven-
tricolare, & essenziale
ai fini del manteni-

anche quella della
parete laterale del A
ventricolo  sinistro
rispetto al setto inter-
ventricolare', con la

mento di una gittata
cardiaca adeguata. La
presenza di un allun-
gamento dell’inter-
vallo PR, di frequente

conseguenza di indur-
re variazioni regionali
delle condizioni di
carico, con parziale
ridistribuzione regio-
nale dello stress, del flusso miocardico e del metabolismo
cardiaco. Tali effetti emodinamici sulla sincronia ventri-
colare possono contribuire di per sé alla progressione
della malattia’?, peggiorando la disfunzione contrattile del
ventricolo sinistro: viene cosi a profilarsi per I’asincronia
elettroindotta dal BBS un vero e proprio ruolo di fattore
patogenetico nel determinismo della progressione della
insufficienza cardiaca®.

Tanto premesso, ¢ intuitivo come la letteratura dedicata si
sia arricchita con rapida espansione di una messe di lavo-
ri tesa alla definizione ed alla quantizzazione dell’asin-
cronia in tali pazienti, anche alla luce della scarsa sensi-
bilita e specificita diagnostica riconosciuta al solo dato
elettrocardiografico, espresso come durata del QRS
all’ecg di superficie. Infatti, se un prolungamento del

CARDIOLOGY SCIENCE

Fig. I - Rappresentazione schematica delle variazioni indotte sul profilo velocimetrico
Doppler transmitralico dalla durata dell’intervallo PR all’ecg di superficie.E ben evi-
dente una fusione delle onde E ed A con una riduzione del tempo di riempimento ven-
tricolare sinistro nella condizione di PR allungato, (A), e come la progressiva riduzio-
ne del PR tende a normalizzare il profilo velocitometrico diastolico (B,C).

riscontro nei pazienti
affetti da CMD, deter-
mina una anomala
attivazione, caratte-
rizzata da una contra-
zione atriale prematura, con perdita del normale contri-
buto atriale al riempimento ventricolare. Tale sequenza di
eventi ¢ ben documentabile all’esame velocitometrico
Doppler transmitralico (Fig. 1) con la fusione delle onde
E ed A nonché con la riduzione del periodo di riempi-
mento diastolico totale, anch’esso misurato con il
Doppler dall’inizio dell’onda E alla fine dell’onda A.
Nella Fig. 1 sono altresi schematizzati gli effetti della
progressiva riduzione dell’intervallo PR sul riempimento
diastolico totale e sul profilo velocitometrico della curva.
La presenza di un intervallo PR allungato puo altresi con-
dizionare la comparsa di una insufficienza mitralica “pre-
sistolica” (Fig. 2), secondaria ad un gradiente pressorio
ventricolo-atriale abnormemente elevato in fase teledia-
stolica, esplicantesi a mitrale semichiusa. Anche la quota
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pre-sistolica del rigurgito mitralico puo essere quindi cor-
retta da una normalizzazione dell’intervallo PR (Fig. 2),
al pari del riempimento diastolico. La metodica ecocar-
diografica appare pertanto indispensabile oltre che per la
comprensione dei meccanismi fisiopatologici dell’asin-
cronia A-V anche per la pro-
grammazione pil adeguata
dell’A-V delay in pazienti
sottoposti a CRT, soprattutto
in relazione al fatto che, pur- LBBB
troppo, non esiste un inter- :
vallo A-V ideale, valido per
tutti i pazienti. Infatti, pur
nell’ottica che la riduzione di
un intervallo PR allungato
migliora il riempimento dia-
stolico e quindi la gittata
sistolica, una sua eccessiva
riduzione pud indurre un
peggioramento dei parametri
di funzione ventricolare,

Effects of CRT on functional MR

FDoppler confrontando gli intervalli di

meccanici che sono alla base dell’emodinamica bi-ventri-
colare, ed in particolare si assiste ad un ritardo degli
eventi meccanici ventricolari sinistri rispetto ai corrispet-
tivi eventi di destra. In tali casi, I’asincronia interventri-
colare puo essere documentata con sufficiente precisione
dalla metodica ecocardiogra-
fica Doppler convenzionale,

tempo tra I’inizio dell’onda q
CRT ON all’ecg e I’inizio dell’onda di
: 3 flusso sistolico polmonare ed
aortico (Fig. 4), che in genere
evidenzia un ritardo elettro-
meccanico sistolico del ven-
tricolo sinistro (q-A > 100
msec). La differenza algebri-
ca APEP = (q-Ao)-(q-P) dei
due periodi pre-espulsivi ¢
espressa pertanto da un valo-
re positivo, che sara tanto
maggiore quanto pill i due

genera differenti condizioni regionali di post-carico, dis-
perdendo 1’efficienza contrattile del miocardio nel trasfe-
rimento della quota eiettiva da una sede all’altra della
camera ventricolare piuttosto che in aorta. In talune con-
dizioni puo verificarsi che la
contrazione delle regioni
ventricolari attivate piu tardi-
vamente si verifichi dopo la
chiusura delle semilunari —
aortiche, generando quella . Pulmona
condizione di ispessimento valve
post-sistolico, tuttora oggetto
di differenti ipotesi interpre-
tative.
Anche in questo caso I’eco- ‘
cardiografia, nelle sue varie RE,
applicazioni, ¢ la metodica di
pit immediata fattibilita.
AAOpgp
Tecnica M-mode
Recenti  osservazioni di

Interventricular Asynchrony

Tecnica Doppler convenzionale

L’impiego della velocitometria Doppler convenzionale
consente di identificare con accuratezza 1’inizio della eie-
zione aortica, al piede della corrispondente curva veloci-
tometrica, e, con essa, la
stima del ritardo elettromec-
canico del ventricolo sini-
stro, misurato dall’inizio del-
I’onda q dell’ecg all’inizio
dell’eiezione: viene general-
mente considerata indicativa
di una asincronia intraventri-
colare una durata di tale
intervallo (g-inizio flusso
‘ aortico)> 140 msec (Fig. 4).
143ms

Tissue Doppler Imaging
(TDI)

Ppep = 55ms L’avvento del TDI, tecnica

ecocardiografica introdotta
da Mc Dicken e Sutherland

quali il dp/dt e la pressione
pulsatoria in aorta®. La meto-
dica ecocardiografica appare

Fig. 2 - Registrazione CW Doppler dell’insufficienza valvolare mitra-
lica (MR) (proiezione 5 camere apicale) in paziente con CMD e BBS
prima (pannello di sinistra) e dopo CRT (pannello di destra).L’ insuf-

ventricoli sono desincroniz-
zati, ed appare altresi corre-
lata con la durata del QRS.

Pitzalis e coll.”, effettuate su
una casistica personale di
pazienti con CMD e BBS,
hanno documentato 1’utilita

Fig. 4 - Esempio di valutazione dell’asincronia interventricolare, otte-
nuta con l'impiego del PW Doppler convenzionale, misurando i ritar-
di elettromeccanici destri (a sinistra), dall’inizio dell’onda q al piede
del velocitogramma polmonare, e sinistri (a destra).Per ulteriori spie-

nel 1992 che, come noto,
consente, attraverso opportu-
ne modifiche dell’hardware e

oggi come quella pit attendi- ficienza mitralica diastolica (freccia bianca), non é pii evidente nel Osservazioni  preliminari"

bile e di maggiore eseguibili-  complesso a destra elettroindotto con AV delay ottimizzato.

ta per Iottimizzazione
dell’A-V delay, essendo il target da raggiungere rappre-
sentato da un intervallo pill corto in corrispondenza del
quale sia possibile registrare la migliore sequenza delle
onde E ed A, senza che que-

hanno infatti dimostrato che
la maggior parte dei pazienti
con durata del QRS>150 msec presentavano un valore di
APEP>40 msec, valore che viene attualmente considera-
to come il cut-off in grado di discriminare, tra i pazienti
con durata del QRS com-

st’ultima sia troncata dal click
di chiusura della mitrale (Fig. ECG
3)" e senza piu evidenza del
rigurgito mitralico pre-sistoli-
co.

La procedura di ottimizzazione
va ripetuta ad ogni controllo
successivo del device in quanto
I’ A-V delay ottimale puo risul-
tare variabile nel tempo per lo

presa tra 120 e 150 msec,
quelli che potrebbero gio-
varsi di una eventuale CRT.
Un ulteriore parametro di
asincronia interventricola-
re viene derivato dall’ap-
plicazione della metodica
tissue Doppler (TDI), con-
frontando 1’intervallo di
tempo tra 1’inizio dell’on-

stesso paziente.

da q all’ecg e l'inizio del-

I’onda sistolica (S) regi-

. . gazioni si rimanda al testo.
di un parametro facilmente

misurabile con tecnica mono-
dimensionale, il ritardo setto-
parete posteriore (SPWMD),

calcolato come il piu breve M-Mode

intervallo tra la massima dis-
locazione posteriore del setto
e quella massima anteriore
della parete posteriore (proie-
zione short-axis a livello dei
m. papillari) quale indice di
asincronia intraventricolare
(Fig. 5).

In particolare, gli AA hanno
dimostrato che un SPWMD >
130 msec era in grado di pre-
dire un favorevole rimodella-
mento inverso dopo CRT nei

del software dell’ecografo,
I’analisi Doppler del movi-
mento regionale delle pareti
cardiache, ha notevolmente
incrementato il numero dei
parametri utilizzabili per la
valutazione dell’asincronia
intraventricolare. A tal fine,
il TDI puo essere impiegato
in tutte le sue applicazioni,
ovvero sia il color M mode,
il 2D color ed il Doppler
BRI spettrale, anche se le prime
el duc richiedono 1'utilizzo di
software dedicati. Con I'im-
piego del Doppler spettrale ¢
possibile una analisi quanti-
tativa real time dei tempi di
attivazione dei vari segmenti

+—— Septum

Asincronia interventricolare

Fig. 3 - Esempio di AV delay ottimizzato all’Eco-Doppler con norma-
le coincidenza del clik di chiusura della mitrale con la fine dell’onda
A; Dintervallo AV cosi regolato elimina I’overlap tra fase eiettiva e
riempimento telediastolico.

strata a livello dell’angolo
laterale dell’anulus mitra-
lico (g-Sm) e dell’angolo
laterale dell’anulus tricu-

loro pazienti, con una specifi-
cita del 63% ed un valore pre-
dittivo positivo dell’80%. Un
altro indice di asincronia

Fig. 5 - Esempio di valutazione dell’asincronia intraventricolare
(SPWMD) ottenuta con I’impiego della traccia M-mode, in un caso di
CMD con BBS (LBBB), che si riduce marcatamente dopo pacing
biventricolare (CRT).Per ulteriori spiegazioni si rimanda al testo.

del ventricolo sinistro e la
loro comparazione. Il pit uti-
lizzato dei parametri derivati
dall’analisi spettrale ¢ il

L’asincronia interventricolare, secondaria ad un ritardo di
attivazione del ventricolo sinistro rispetto al destro, ¢ un
evento di frequente riscontro in pazienti con CMD e
BBS, che si verifica a seguito di una anomala attivazione
del ventricolo sinistro attraverso le fibre del Purkinie.
Tale anomala attivazione puo essere la conseguenza di un
processo patologico specifico del tessuto di conduzione o
rappresentare il prodotto dell’eterogeneita di propagazio-
ne dell’impulso, secondaria ad una fibrosi interstiziale
patologica che ne altera la velocita di conduzione intra-
miocardica. Quale ne sia 1’elettrogenesi, tale fenomeno
conduce ad un sovvertimento della sequenza degli eventi
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spidalico (g-St)"*. Un valore (q-Sm)-(q-St) > 70 msec
viene considerato espressione di una asincronia inter-
ventricolare significativa.

Asincronia intraventricolare

Il terzo livello di asincronia che puo essere presente in
pazienti con CMD e BBS o blocco intraventricolare ¢
responsabile, in misura variabile, della riduzione dell’ef-
ficienza meccanica del ventricolo sinistro. Infatti, 1’etero-
geneita della contrazione all’interno dl ventricolo sinistro
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intraventricolare, sempre mi-

surabile con ecocardiografia M-mode, ¢ rappresentato dal
ritardo di attivazione della parete postero-laterale del ven-
tricolo sinistro, abitualmente 1’ultima ad attivarsi nei
pazienti con BBS, misurato dall’inizio dell’onda q all’ecg
di superficie all’acme della contrazione della parete poste-
ro-laterale, registrata in asse lungo, parallelamente all’a-
nello mitralico (Fig. 6).Un intervallo g-acme contrazione
parete laterale > 290 msec, con una FC 70 bpm, (Alciati
M, Miceli S. dati non pubblicati) ¢ indicativo di una asin-
cronia intraventricolare, soprattutto se rapportato agli
intervalli g-fine eiezione aortica e g-inizio onda E.
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ritardo setto-laterale, ricava-
to dalla differenza tra il ritardo elettromeccanico della
parete laterale (dall’inizio dell’onda q dell’ecg all’inizio,
o al picco, dell’onda S di velocita regionale sistolica) ed
il corrispondente ritardo a livello del setto interventrico-
lare (Fig. 7). In particolare, un ritardo setto-parete latera-
le >60 msec'® viene considerato espressione di una signi-
ficativa asinergia di contrazione intraventricolare di tipo
orizzontale. Con I’impiego del TDI spettrale Yu e coll.”
hanno documentato un miglioramento della sincronia di
contrazione ventricolare sinistra post-CRT espressa da
una significativa riduzione della dispersione dei tempi
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g-picco velocita sistolica su 12 segmenti del ventricolo
sinistro, nei pazienti che presentavano, nel follow-up
post-CRT, un favorevole rimodellamento inverso del
ventricolo sinistro a medio-
lungo termine.

in grado di quantificare I’entita dell’asincronia di contra-
zione intraventricolare in termini di percentuale di seg-
menti basali del ventricolo sinistro che presentavano una
contrazione ritardata, post-
sistolica (DLC: ritardata con-
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zontale, di fatto ridotti in acuto anche nei pazienti risulta-
ti poi No Responders. Esaminando i dati dei pazienti,
suddivisi in Responders (R=11/15) e No Respon-
ders(NR) sulla base dell’aumento di FE > 5% e riduzio-
ne di una classe NYHA ad 1 anno di f.u., sembra emer-

selezione del paziente cosi come ¢ stata effettuata in tutti
i primi trials giunti a completamento (1-3) si & basata sui
classici criteri di arruolamento (pazienti con CMD refrat-
taria al trattamento farmacologico ottimizzato, in classe
NYHA II-IV, con EF<35%) in cui, quale parametro di

Una analisi piu sofisticata ¢
possibile con I’applicazione
del 2D color TDI, mappando
i 16 segmenti in cui viene
tradizionalmente suddiviso il
ventricolo sinistro e confron-
tando, off-line, le curve di
velocita ottenute simultanea-
mente, nell’ambito dello
stesso ciclo cardiaco, a livel-
lo dei vari segmenti campio-
nati. A differenza del sogget-
to normale, in cui si registra
una relativa sincronia sia di
tipo verticale che orizzonta-
le, degli inizi e dei picchi di
velocita, nei soggetti con
asincronia intraventricolare
le curve di velocita sono
caratterizzate da una eviden-
te dispersione dei tempi al
picco (Fig. 8).

Altri parametri per una cor-
retta identificazione dei ritar-
di di attivazione regionale
sono derivati da una ulteriore
e piu recente applicazione
del DTI, lo strain e lo strain
rate, che misurano rispettiva-
mente I’entita della deforma-
zione sistolica (o diastolica)
regionale, espressa percen-
tualmente rispetto alla condi-
zione di riposo (strain), e la
velocita con cui la deforma-
zione stessa si verifica (strain
rate) (Fig. 9). Tale recente
applicazione configura un
superamento di quelli che
sono i limiti delle curve di
velocita segmentarie, che
risentono dei movimenti di
traslazione e rotazione del-
I’intero viscere cardiaco,
nonché dell’effetto di trasci-
namento da parte di segmen-
ti attigui. Lo strain e lo strain
rate, indipendenti da tali con-
dizionamenti, consentono,
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Fig. 6 - Registrazione M-mode dell’anulus laterale mitralico per la
valutazione del ritardo elettromeccanico intraventricolare sinistro,
misurato dall’inizio dell’onda q all’acme della contrazione della
parete laterale (g-acme= 440 msec).

lateral wall

Fig. 7 - Esempio di misurazione dell’intervallo elettromeccanico
(onda gq- velocita sistolica parietale) ottenuta con l'impiego del pul-
sed TDI per la valutazione dell’asincronia intraventricolare orizzon-
tale fra pareti contrapposte, in questo caso, setto basale (in alto) e
parete laterale basale (in basso).Sono altresi riportate le due possibi-
li modalita di misurazione, ovverossia tra l’onda q ed il piede (a sini-
stra) o tra l’onda q ed il picco (a destra) della curva di velocita sisto-
lica regionale.

trazione longitudinale),
(Fig.10) documentandone
altresi il ruolo di piu forte
predittore di un favorevole
decorso post-CRT. Per le
loro implicazioni teoriche, lo
strain e lo strain rate appaio-
no le tecniche pit sensibili
nella valutazione dei ritardi
di attivazione regionale in
corso di CMD post-ischemi-
che, in cui la semplice anali-
si delle curve di velocita
tende a sottostimare il grado
di asincronia.

Esperienza del nostro
Dipartimento

Nella nostra casistica di 15
pazienti avviati alla terapia
di resincronizzazione con
indicazione tradizionale ba-
sata sulla presenza di CMD
con FE< 35%, classe NYHA
III-IV e QRS> 150 msec,
abbiamo correlato la presen-
za di dissincronia pre-CRT,
espressa in termini di TDI
strain rate, al recupero della
funzione cardiaca e clinico-
funzionale, rispettivamente
misurate in termini di FE e di
classe NYHA, ad 1 anno di
follow up, ai fini di una valu-
tazione di predittivita di
risposta alla terapia.
Nell’analisi retrospettiva ab-
biamo valutato i parametri di
asincronia intraventricolare
sinistra di tipo orizzontale
(ritardo di inizio contrazione
tra i segmenti basali Setto-
Laterale e Anteriore-Infe-
riore = S-Li ed A-Ii) e la pre-
senza di eventuale DLC
misurata come durata media
(DLCd, msec) ed estensione
percentuale (DLC%) a livel-
lo basale®. I risultati riportati

gere un dato contraddittorio, ovvero la presenza di una

maggior quota e durata di
DLC nei NR. E perd altresi
evidente come, a differenza
di quanto si verifica nei R,
nei pazienti NR non ¢ docu-
mentabile una significativa
riduzione della DLC in acuto
postimpianto. Questo potreb-
be trovare una spiegazione in
forme di CMD ad etiologia
ischemica, in cui ci si aspetta
una piu bassa percentuale di
risposta, e che abbiano oltre-
passato “un punto di non
ritorno”, €/o in un non otti-
male sito di stimolazione dei
cateteri.

Conclusioni

Il ruolo della tecnica ecocar-
diografica appare dunque
insostituibile nella valutazio-
ne del paziente candidato
alla CRT, sia nella fase pre-
impianto, nel tentativo di
migliorare la selezione dei
soggetti da avviare alla pro-
cedura, sia nel follow-up per
la valutazione della risposta
alla terapia, nei consueti ter-
mini anatomici (diametri e
volumi ventricolari, geome-
tria di camera, rimodella-
mento inverso) e funzionali
(frazione di eiezione; dp/dt
calcolato sul profilo CW
Doppler, insufficienza mitra-
lica residua etc.).

Particolarmente cruciale
appare il problema della
selezione dei pazienti, al fine
di ridurre quella quota,
attualmente stimata intorno
al 30%, di non responders,
che compromettono il rap-

porto costo-beneficio della CRT. Inoltre recenti studi eco-

N

oo 02 04 & &) o
TR R T TR A

Fig. 8 - Analisi delle curve di velocita miocardica regionale in sog-
getto con CMPD e BBS: si puo notare la diffusa riduzione dell’am-
piezza e la marcata dispersione dei tempi al picco.

Apical | i

Basal AVC MVO

Strain rate Strain

Fig. 9 - Curve di strain rate e strain longitudinale del setto interven-
tricolare, ottenute campionando il setto in 4 camere apicale a livello
basale (in basso nella figura),medio ed apicale; AVC e MVO indica-
no i tempi di chiusura della valvola aortica e di apertura della valvo-
la mitralica, per I’esatta temporizzazione delle fasi del ciclo.Lo strain
e lo strain rate negativo indicano una compressione o accorciamento,
tipico della deformazione in fase sistolica.ll confronto delle curve di
sistole regionale consente una stima accurata ed attendibile dell’a-
sincronia intraventricolare sia di tipo orizzontale che longitudinale.

asincronia, ¢ stata considerata solo la durata del QRS

(>150 msec), di cui & stata
gia discussa I’inadeguatezza.
A tale riguardo, il ruolo della
tecnica ecocardiografica ¢
senz’altro pil consistente,
forse superato solo dalla cine
RM, di cui ¢ perd nota la non
fattibilita nel follow-up post-
CRT.

Ci appare pertanto lecito
concludere che I’ecocardio-
grafia appare oggi presidio
diagnostico  insostituibile
nella gestione della CRT e
che una piu stretta collabora-
zione tra elettrofisiologo ed
ecocardiografista sia neces-
saria per dare una risposta
alle problematiche ancora in
attesa di risposta.
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