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Abstract

L’obiettivo dello studio e stato valutare la funzione del ventricolo destro nei pazienti
con sovraccarico di volume del ventricolo destro ( in caso di tetralogia di Fallot o
atresia polmonare + DIV) sottoposti ad intervento correttivo con una misura
ecocardiografia facilmente applicabile; inoltre studiare il rapporto tra il ProBNP e la
funzione contrattile del ventricolo destro, la dilatazione dell’atrio destro, e le

conseguenze dell’insufficienza polmonare.

Metodi:

Lo studio ha incluso 50 pazienti (50 % maschi; eta media 30,64+ 13,30 anni) con
precedente intervento cardio chirurgico di TDF (90% ) o atresia polmonare+ DIV
(10%). (49 pz) hanno eseguito una RM cardiaca e valutazione clinica, (47 pz) un
ecocardiogramma, (48 pz ) un ECG, (34 pz)un test cardiopolmonare, (29 pz) un

dosaggio di ProBNP.
Risultati:

La velocita dell'onda S (p<0,0001), il TAPSE (p<0,0001) correla in modo significativo
con la FE del VDx stimata con la MRI cardiaca.

Il VO2 max era 27,93 + 12,91 ml / kg/min, il 15% dei pazienti aveva Il VE/VCO2 picco
> 35.

Il ProBNP correla in modo positivo e significativo con |'area dell’atrio destro

( p=0,0001), e negativo e significativo con il VO2 max (p=0,04).

Coloro che hanno l'insufficienza polmonare maggiore (PVR frazione >30%) hanno un
aumento significativo del volume del telediastolico del ventricolo destro (p=0,01),
consumo di ossigeno massimale ridotto (p=0,04), e frazione di eiezione del

ventricolo sinistro inferiore (p=0,02) rispetto al gruppo di pazienti con PVR < 30.



Conclusione:

Il TAPSE e la velocita dell’onda S sono strumenti fondamentali e possono diventare
la tecnica di scelta per la valutazione di routine della funzione sistolica del VDX nel
follow-up nei pazienti adulti affetti da tetralogia di Fallot. Il monitoraggio del Pro
BNP e probabilmente una scelta, data la semplicita e le loro informazioni che
correlano con il test cardiopolmonare. Vista l'interazione ventrico-ventricolare;
quindi le misure volte a mantenere o ripristinare il funzionamento della valvola

polmonare potrebbero preservare la funzione biventricolare.
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La TETRALOGIA DI FALLOT

INTRODUZIONE:

La tetralogia di Fallot € la piu frequente cardiopatia cianotizzante.

Essa e caratterizzata morfogeneticamente da un’abnorme deviazione in alto e in
avanti del setto infundibolare che porta da una parte al mancato allineamento con il
restante setto interventricolare (difetto settale interventricolare da male
allineamento) e dall’altro ad un restringimento del tratto di efflusso del ventricolo

destro (stenosi infundibolare polmonare, displasia-stenosi valvolare).

1 Fallot

Pulmonary Artery

' ' Ipoplasia del
Ipoplasia dell’ ' ' ‘ \ ™ tronco
anulus polmonare, e

polmonare e ‘ dei rami
polmonari

OUTFLOW TRACT
OBSTRUCTION

Figura 1 Tetralogia di Fallot. 1. stenosi polmonare; 2. difetto interventricolare; 3. aorta a cavaliere;

4. ipertrofia del ventricolo destro.

Dei pazienti con TdF, il 79.9% presenta la variante con stenosi polmonare, mentre il
18.3% é affetto da TdF con atresia polmonare (1).

In una piccola percentuale di casi non si forma la valvola polmonare “agenesia della
valvola polmonare”

| progressi della terapia chirurgica hanno ridotto la mortalita di questa patologia dal
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50% degli anni ’50 al 2% di oggi (2,3). La correzione chirurgica prevede la chiusura
del difetto interventricolare, la ricostruzione dell’efflusso ventricolare destro
(tramite un patch infundibolare e valvulotomia, o un patch transanulare pit o meno
esteso fino all’origine dei rami, o tramite un condotto protesico o biologico tra
ventricolo destro ed arteria polmonare nei casi con anomala origine della
discendente anteriore dalla coronaria destra invece che dalla sinistra), e la

risoluzione di eventuali stenosi delle arterie polmonari (4).
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Figura 2 la correzione chirurgica della TDF

I problemi legati alla correzione chirurgica sono:

A) presenza di una cicatrice estesa sulla parete libera del ventricolo destro substrato
di aritmie ventricolari ripetitive, causa di morte improvvisa.

B) effetti a distanza dell’insufficienza polmonare residua sulla cavita ventricolare
destra.

C) possibile disfunzione del ventricolo sinistro in pazienti operati tardivamente che

hanno avuto per lungo tempo un’anastomosi aorto-polmonare.



Obiettivi del follow-up sono pertanto il monitoraggio della funzione ventricolare,

particolarmente quella del ventricolo destro, e I'identificazione dei pazienti a rischio

di morte improvvisa.

2 FISIOPATOLOGIA DELLA TETRALOGIA DI FALLOT OPERATA

2.1 l'insufficienza polmonare dopo la correzione

La risoluzione dell’ostruzione della via di efflusso destra nella Tetralogia di Fallot
spesso provoca una insufficienza polmonare nella maggior parte dei pazienti. Sia le
evidenze sperimentali sia i dati clinici mostrano che la severita dell’insufficienza
polmonare pud aumentare col tempo (5,6,7).

Il grado dell'insufficienza € determinato da:

(1) area dell’orifizio del rigurgito.

(2) compliance del ventricolo destro.

(3) differenza di pressione diastolica tra il tronco polmonare e il ventricolo destro.
(4) capacitanza delle arterie polmonari.

(5) durata della diastole.

Questi fattori sono messi in relazione dal principio di Torricelli (8):

Volume rigurgitante = ROA x Cx DT x (P2 — P1)0,5

Dove ROA=area dell’orifizio del rigurgito; C=costante; DT=durata della diastole;

(P2-P1)= differenza di pressione diastolica tra il tronco polmonare e il VDx



Insufficienza polmonare

end-diastole
N 4 _

Figura 3 l'insufficienza polmonare.

A differenza dell’insufficienza aortica, la differenza tra pressione diastolica delle
arterie polmonari e del ventricolo destro € bassa.

Al momento dell’intervento correttivo per Tetralogia di Fallot, il ventricolo destro e
ipertrofico e la sua compliance e bassa, il diametro del tronco polmonare e delle
diramazioni principali sono ipoplasiche o normali, e la loro capacitanza é ridotta, e la
frequenza cardiaca e relativamente alta, con durata della diastole ridotta.
Nonostante che I'orifizio valvolare dopo la riparazione sia ampio, la combinazione
dei fattori elencati sopra minimizzano l'impatto dell’insufficienza polmonare. Col
passare del tempo, tuttavia, il sovraccarico di volume destro porta ad un progressivo
aumento delle dimensioni e della compliance sia del ventricolo destro sia delle
arterie polmonari; in combinazione con una maggior durata della diastole data da
una riduzione della frequenza cardiaca in rapporto all’eta; questi cambiamenti

determinano un progressivo aumento del grado d’insufficienza.
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Figura 4 Alcuni dei fattori che influenzano la progressione della insufficienza polmonare dopo la

correzione del TdF (9) .

2.2 Effetti del sovraccarico di volume cronico sul ventricolo destro

Un numero crescente di esperienze cliniche e di evidenze sperimentali puntano a
trovare similitudini tra le risposte fisiopatologiche al sovraccarico cronico di volume
tra il ventricolo destro e quello sinistro. Inoltre, studio in vitro che ha mostrato
proprieta intrinseche simili tra le miofibrille dei due ventricoli, compresa la loro
risposta alle condizioni di sovraccarico di volume e di pressione (10,11,12). Poiché la
fisiopatologia del ventricolo sinistro in risposta all’'insufficienza valvolare aortica &
stata studiata in dettaglio, possiamo riferirci ad esso per spiegare il meccanismo
adattivo del ventricolo destro (13,14).

Gli autori dividono la risposta del ventricolo sinistro all’insufficienza aortica in 4 fasi:
1) Fase di compenso: con aumento del volume telediastolico e ipertrofia sia
eccentrica che concentrica. A livello cellulare la dilatazione ventricolare e
caratterizzata da allungamento e aggiunta in serie di miofibrille, e diminuzione del

contenuto di collagene. A livello della funzionalita di pompa, queste modificazioni
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danno un aumento del volume telediastolico e un relativo mantenimento del
rapporto massa-volume (ipertrofia compensata), dello stress delle fibre in telesistole
e della funzione sistolica globale. Questa fase puo durare per molti anni o anche
decenni.

2)Fase di fallimento dei meccanismi di compenso: con continua dilatazione
ventricolare ma con ridotto rapporto massa-volume (ipertrofia inadeguata) e
aumentato afterload (stress telesistolico). Di conseguenza il tasso e il grado con cui
le fibre si accorciano cala. Questo stadio si manifesta con ridotta funzione sistolica
globale mentre la contrattilita miocardica intrinseca rimane relativamente normale.
3)Fase reversibile di ridotta contrattilita miocardica. Nei primi tempi la
compromissione della contrattilita puo essere reversibile e I’eliminazione del
sovraccarico pressorio puo esitare nel recupero della funzione di pompa.

4)Fase di danno miocardico irreversibile associato a fibrosi e aumento del collagene
interstiziale. In questa fase la sostituzione valvolare puo essere tollerata e dare un

miglioramento clinico, tuttavia la disfunzione miocardica persiste (15,16,17).

Nonostante la fisiopatologia del ventricolo destro sia molto simile a quella del
ventricolo sinistro, esistono importanti differenze. Ne sono esempi: la geometria
della camera, I'architettura delle miofibrille, il pattern di contrazione della camera,
I’anatomia delle coronarie e la dinamica dei flussi, la disposizione del sistema di
conduzione e l'influenza della funzione e delle dimensioni del ventricolo sinistro.
Geva e al. hanno condotto studi su pazienti dopo correzione di Tetralogia di Fallot
usando la risonanza magnetica cardiaca e hanno fornito spiegazioni sui meccanismi

ventricolari e sulle implicazioni cliniche di questa popolazione (9).
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Anomalie strutturali

Anomalie funzionali

Inerente alla riparazione TOF

Rimozione parziale o totale del tessuto

della valvola polmonare

La cicatrice dell'infundibolotomia

La resezione del VDx.

La cicatrice atriale.

Il patch per la chiusura del DIV
Lesioni residue o ricorrenti

Ostruzione alla via di uscita del VDx.

Stenosi dell'arteria polmonare

Difetto del setto ventricolare

Difetto del setto interatriale
Lesioni acquisite

Anomalie della valvola tricuspide

Aneurisma del tratto di efflusso del VDx.

La fibrosi del VDx.

Anomalie associate

La dilatazione dell’aotra.

Associate anomalie congenite cardiovascolari

Associate anomalie genetiche e non cardiache.

Sovraccarico di volume del VDx.

Rigurgito polmonare
Rigurgito tricuspidale
Shunt sinistra-destra.
Difetto del setto ventricolare
Difetto del setto interatriale
Collaterali aorto-polmonare.
Sovraccarico di pressione del VDx
Stenosi dell'arteria polmonare e dell’infundibolo.
Malattia vascolare polmonare
Ipertensione polmonare secondaria a disfunzione
Disfunzione sistolica del VDx.
Disfunzione diastolica del VDx
Disfunzione ventricolare sinistra
Ritardo di conduzione ventricolare
Aritmie
Flutter atriale
Fibrillazione atriale
Tachicardia ventricolare
Co-morbidita

Renale, polmonare, muscolo-scheletriche, neurologiche.

Geva Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance 2011 13 : 9: 10.1186/1532-429X-13-9 (9)
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Figura 5 Fattori che influenzano ventricolare destra (RV) e disfunzione compromissione dello stato clinico

dopo la riparazione TOF. Geva Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance 201113:9:10.1186/1532-

429X-13-9.

Numerosi altri autori hanno dimostrato una relazione stretta tra il grado

dell'insufficienza polmonare e il volume telediastolico e la frazione di eiezione del

ventricolo destro (18,19,20,21) .

Allo stesso modo del ventricolo sinistro, quando i meccanismi di compenso del
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ventricolo destro falliscono, il rapporto massa/volume diminuisce, aumenta il
volume telesistolico e la frazione di eiezione cala.

Kurotobi e al. (22) hanno dimostrato un’associazione tra I'aumento dello stress di
parete del ventricolo destro, la ridotta frazione di eiezione e la comparsa di sintomi
in pazienti con Tetralogia di Fallot corretta.

Altri fattori che incidono negativamente sul compenso ventricolare includono:
I’estensione spaziale e il grado di discinesia del patch infundibolare, la fibrosi, il
grado di compromissione diastolica destra e di disfunzione del ventricolo sinistro.
Un blocco di branca destro, la desincronizzazione della contrazione e la comparsa di
tachicardia ventricolare contribuiscono ulteriormente alla ridotta funzionalita
ventricolare. Un’eta avanzata al momento della riparazione € un altro fattore

prognostico negativo indipendente.

3 La tolleranza allo sforzo

La maggior parte dei pazienti riporta una buona tolleranza allo sforzo dopo
riparazione completa, ma il test da sforzo cardiopolmonare riesce ad identificare
anomalie significative. In una review condotta da Wessel e Paul il consumo
massimo, di ossigeno era I'81% del normale e la capacita di lavoro era I'85% del
normale. | pazienti con eta maggiore alla correzione o quello con follow up piu lungo
mostravano risultati peggiori. La frequenza cardiaca massima durante sforzo
massimale o sub massimale era ridotta.

| pazienti con stenosi delle arterie polmonari, insufficienza polmonare significativa o
disfunzione ventricolare destra hanno minor tolleranza allo sforzo e piu spesso
presentano aritmie da sforzo. (23)

L'insufficienza polmonare che residua dopo I'intervento correttivo & un’importante
fattore associato alla ridotta capacita di esercizio fisico. Numerosi studi hanno
rilevato la correlazione tra la severita dell’insufficienza e la ridotta tolleranza allo

sforzo, il consumo massimo di ossigeno e la soglia anaerobica (24,25,26).
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Le lesioni associate, specialmente la stenosi delle arterie polmonari, ma anche le
disfunzioni polmonari e le aritmie, peggiorano ulteriormente questi dati.(1)

Negli anni’70 e '80 l'insufficienza polmonare era considerata una lesione benigna,
tuttavia studi piu recenti hanno dimostrato che il sovraccarico di volume del
ventricolo destro puo essere tollerato in modo asintomatico, o con sintomi lievi, per
alcuni anni e I'eliminazione del sovraccarico durante il periodo di compenso porta ad
un recupero funzionale (25). Se non trattato, invece, il sovraccarico cronico di volume
porta a sintomi in modo progressivamente accelerato e a una disfunzione sistolica e
diastolica irreversibile. Secondo lo studio di Bouzas e altri I'insufficienza polmonare
ha effetti deleteri sulla funzione del ventricolo destro e sulla capacita funzionale del

soggetto, inoltre porta ad un aumentato rischio di aritmie e morte improvvisa . (25)
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Figura 6 la liberta attuariale da sintomi nei pazienti con rigurgito isolato congenito della valvola polmonare . Le
barre verticali racchiudono i limiti di confidenza al 70% (una deviazione standard). | numeri tra parentesi indicano il
numero di pazienti tracciata oltre I'eta indicata. 1l trattino-punto-linea linea in alto € la sopravvivenza attuariale della

popolazione generale degli Stati Uniti Thorac Cardiovasc Surgeon 1984;32:257

4. PROGNOSI POSTOPERATORIA
La sopravvivenza a 36 anni e dell’85%. Dalla letteratura emerge che la stratificazione
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del rischio di eventi maggiori (scompenso, aritmie, morte improvvisa) nel lungo
periodo dopo correzione della Tetralogia di Fallot &€ determinata da tre fattori
principali: 1) anamnesi positiva per sincope o eta avanzata al momento della
correzione; 2) alterazioni elettrofisiologiche come allargamento del complesso QRS,
tachicardie ventricolari sostenute; 3) sequele emodinamiche date dall’insufficienza
valvolare tra le quali dilatazione e disfunzione ventricolare, discinesie della parete.

Le principali cause di morte sono: il re intervento, I'endocardite, lo scompenso

congestizio e la morte improvvisa (27,28,29,30)
5. FOLLOW UP POST-OPERATORIO

Secondo la Canadian Cardiovascular Society 2009 Consensus Conference on
the management of GUCH, i pazienti dopo intervento correttivo o palliativo per
Tetralogia di Fallot dovrebbero essere seguiti regolarmente da un cardiologo con
esperienza nelle cardiopatie congenite nell’adulto. Allo stesso modo
I’ecocardiografia, 'imaging avanzato, il cateterismo cardiaco e gli interventi sulle
aritmie devono essere eseguiti da uno staff esperto in questo campo. (Classe |,

livello C).

Tutti i pazienti devono sottoporsi almeno a questi esami, con particolare
attenzione agli indici prognostici:
- visita cardiologica: dall’anamnesi devono emergere: eta alla correzione,
lunghezza del follow-up, presenza di pregresse sincopi, classe NYHA.
- ECG: rilevare in particolare la lunghezza del QRS.
- Rx torace: rilevare le dimensioni cardiache.
- Ecodoppler: individua shunt residui e premette una misura semi quantitativa
del rigurgito polmonare.
Al fine di identificare una stenosi residua e il grado di insufficienza polmonari, un

difetto interventricolare residuo, le dimensioni e la funzionalita dei due ventricoli,
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I’eventuale insufficienza aortica e il diametro della radice aortica.

Altre indagini richieste sono:

- Risonanza magnetica nucleare per evidenziare anomalie vascolari polmonari o
sistemiche, frazione di rigurgito polmonare, dimensioni e funzionalita del ventricolo
destro. In alternativa alla RMN si pu0 eseguire un’angioTC;

- Test da sforzo cardiopolmonare per rilevare la capacita funzionale del cuore e
per ricercare eventuali aritmie da sforzo;

- Monitoraggio Holter per cercare eventuali tachicardie ventricolari;

- Scintigrafia polmonare perfusionale quantitativa;

- Cateterismo cardiaco se il quadro emodinamico non risulta completamente
chiaro attraverso gli altri esami non invasivi. Inoltre da informazioni sul circolo
polmonare e sul circolo coronarico qualora si debba intervenire chirurgicamente su
guesti vasi;

- Studio elettrofisiologico per coloro che presentano o nei quali vi sia sospetto
di aritmie ventricolari sostenute o siano considerati ad alto rischio di morte
improvvisa;

- FISH per identificare delezioni del cromosoma 22q11. (31)

5.1 Ruolo della Risonanza Magnetica Cardiaca nel follow up postoperatorio

La Risonanza Magnetica Cardiaca (RM) e la metodica gold standard per il follow up a
lungo termine dei pazienti operati perché non ha una finestra acustica limitata come
I’ecografia, non usa radiazioni ionizzanti e non e invasiva. Essa € in grado di fornire
accurate informazioni circa le dimensioni e la funzionalita dei due ventricoli, i flussi
sanguigni, lo stato funzionale del miocardio e I'anatomia cardiovascolare.

Nella Tetralogia di Fallot la RM cardiaca € utilizzata per studiare:

- assetto quantitativo dei volumi, masse, gittate e frazioni di eiezione dei
ventricoli destro e sinistro: I'aumento dei volumi dei ventricoli destro e sinistro (>95

e >50 ml/m2 rispettivamente) € indicativo di disfunzione ventricolare, e una ridotta

18



frazione di eiezione (<35% per il ventricolo destro e <50% per il sinistro) e correlata
con una peggiore classe funzionale;

- discinesie di parete;

- anatomia del tratto di efflusso destro, delle arterie polmonari, dell’aorta e
delle collaterali aorto-polmonari;

- grado dell’insufficienza polmonare, frazione rigurgitante polmonare e
tricuspidalico, gittata cardiaca e rapporto tra flusso polmonare e aortico;

- stato funzionale del miocardio con particolare attenzione agli esiti cicatriziali

dati dai pregressi interventi. (9,31,32)

Pulmonary regurgitation flow map
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Figura 7 Figura 43-5 RM cardiaca per calcolare i volumi biventricolare, la massa, la funzione e la

quantificazione del rigurgito polmonare dopo la riparazione del TdF.

Un recente studio di Van der Hulst et al. ha introdotto in questo campo diagnostico

anche l'utilizzo della risonanza magnetica in 3D. In particolare il loro studio
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analizzava I'efficacia di questo esame strumentale nel valutare il flusso anterogrado
e retrogrado delle valvole polmonare e tricuspide e la funzionalita diastolica del
ventricolo destro nei pazienti operati di Fallot. Da questi rilievi hanno concluso che
la risonanza 3D, non solo e efficace nel misurare questi parametri, ma e anche piu
accurata e veloce nell’acquisizione delle immagini rispetto alla risonanza in 2D. Da
cio ne deriva che la nuova metodica si € dimostrata piu adeguata e affidabile nel

follow up postoperatorio dopo correzione di tetralogia di Fallot. (33)

5.2 il ruolo del test da sforzo cardiopolmonare nel follow up postoperatorio
Il test da sforzo cardiopolmonare fornisce un assetto oggettivo della tolleranza allo
sforzo, puo slatentizzare aritmie da sforzo e puod essere usato longitudinalmente per

individuare cambiamenti della funzione cardiopolmonare nel lungo periodo.

i i oz VESh
| |
N’ vkt

Tfr':‘rl'xpﬂ?-f:l:r Lavoro HR | ﬁﬁéﬂ:q [ 02Pulse T"TEIETEI R 7 | DEP
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Figura n: 8 Test da sforzo cardio polmonare in un pz di 18 anni operato di TDF.
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Il significato prognostico di questo test nel follow up della Tetralogia di Fallot
riparata e incerto perché i risultati del test sono influenzati da numerosi fattori
inclusi la mancanza di allenamento e/o motivazione, malattie polmonari, anomalie

muscoloscheletriche e ritardo di sviluppo. (34)
6. Scopo dello studio

Il nostro obiettivo primario era quello di valutare in modo non invasivo, tramite la
risonanza magnetica cardiaca, I'ecocardiografia, 'ECG, la prova da sforzo ed il
consumo dell’ossigeno, il ProBNP i pazienti con sovraccarico di volume del
ventricolo destro ( nei pazienti con tetralogia di Fallot sottoposti ad intervento
correttivo e pazienti con atresia polmonare + difetto interventricolare sottoposti ad

intervento correttivo) per analizzare i seguenti dati :

1. La funzione del ventricolo destro con una misura ecocardiografia facilmente

applicabile quale la risonanza magnetica cardiaca.

2. il rapporto tra il ProBNP e la funzione contrattile del ventricolo destro; tra il
ProBNP e la dilatazione dell’atrio destro, eventualmente utilizzabile come un
marker di ridotta capacita all’esercizio negli adulti dopo intervento correttivo

di TDF.
3. linterazione tra |la funzione del ventricolo destro e del ventricolo sinistro.
4. Le conseguenze dell’insufficienza polmonare.

Criteri
Criteri d’inclusione:
« Consenso scritto del paziente e / o rappresentante legale del paziente

« Pazienti con tetralogia di Fallot (tra cui I'atresia polmonare con forma

estrema + DIV) dopo |'operazione correttiva
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« L'intervento correttivo eseguito da piu di 1 anno.

e FEta=>16anni.

Criteri di esclusione:

Mancanza di consenso

» Tetralogia di Fallot e atresia polmonare con difetto interventricolare in

storia naturale o con intervento eseguito da un anno.
« Agenesia della valvola polmonare, ventricolo destro a doppia uscita .
« Associati difetti cardiaci gravi (ad esempio canale AV)
« Altre malattie extra cardiache rilevanti
« Pazientinonin grado di eseguire il test cardio polmonare.

« Controindicazione assoluta alla risonanza magnetica, ad esempio per

pacemaker cardiaci

« Pazientiin gravidanza e allattamento.

Periodo dello studio: dal Gennaio 2010 al Settembre 2011.

7. Metodi:

7.1 Pazienti:

Lo studio ha incluso 50 pz (50 % maschi; eta media 30,64+ 13,30 anni, eta minima
16 anni, massima 70 anni) con precedente intervento cardio chirurgico per TDF
(90% ) o atresia polmonare+ DIV (10%) , senza altre malattie cardiovascolari o
sistemiche. 82% dai pazienti erano in classe NYHA I,Il e 18% dei pz di classe lll .

49 pz hanno eseguito una RM cardiaca tra gennaio 2010 e settembre 2011 la quale &
stata utilizzata come “gold standard” .

47 pz hanno eseguito un ecocardiogramma; 48 pz inoltre hanno eseguito un

elettrocardiogramma; 34 pz hanno eseguito un test cardio polmonare; e 29 pz
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hanno eseguito un prelievo di sangue per la determinazione del ProBNP .

Tabella 2 Le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti

Caratteristiche Totale pz (50)
Eta 30,64 + 13,30
M/F 50%
BSA (M2) 1,69+0,24
TDF/Atresia polmonare+ DIV 45/5
NYHA classe I/11/111/IV 28/13/9/0

Terapia medica

Nessuna terapia 31(62%)
B bloccante 10(20%)
Angiotensin converting enzyme inhibitor 2(10%)
Diuretico 15(30%)
Anti aritmici 1(2%)
Coumadin 5(10%)

Tipo del primo intervento:

Patch transanulare/altri interventi 24/26

Eta al primo intervento (anni) 3,87+4,73

Tipo del secondo intervento

Condotto VDx-AP/angioplastica per cutanea/altri 9/5/6
interventi
Eta al secondo intervento (anni) 15,86+14,6

Tipo del terzo intervento

Condotto VDx-AP/angioplastica per cutanea/altri 3/3/0
interventi
Eta al terzo intervento (anni) 23+12,8

Data mean #* deviazione standard; numero di pazienti (percentuale); numero di pazienti / numero di pazienti
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M shunt sistemico-
polomonare

M infundibolotomia

i patch infundibolare

M patch transanulare

M condotto VDx-AP

figura n9 tipo del primo intervento

7.2 Ecocardiogramma (42,43,44,45):

Un esame standard transtoracico e stato eseguito utilizzando un eco-sistema Philips
IE 33 disponibile con trasduttore multifrequenza, adeguato ad ogni paziente. Gli
esami sono stati eseguiti da un singolo ricercatore secondo le raccomandazioni della
Societa Americana di Ecocardiografia; (35) tutte le immagini sono state registrate
sulla rete locale per la successiva analisi e misurazioni simultanee.

| parametri rilevati nei pz sono stati confrontati con i valori normali riportati in
letteratura (42,43,44).

Le misure dell'atrio sono state eseguite utilizzando le quattro camere apicali . Il
diametro trasversale dell’atrio destro & stata misurata come la distanza massima (in
millimetri) tra i livelli medi della parete laterale e del setto atriale; e il diametro
longitudinale e stato misurato come la distanza massima (in millimetri) tra il punto
medio dell’anello della valvola tricuspide e il punto medio della parete posteriore
della cavita atriale .

Le dimensioni del ventricolo destro: sono state eseguite utilizzando le quattro

camere apicali come indicato nella figura n 10.
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Figura n 10 le dimensioni del ventricolo destro.

La funzione sistolica del ventricolo destro é stata valutata utilizzando :

1. Il rapporto tra la I'area tele diastolica e tele sistolica in sezione quattro

camere apicale (figura n11).

Figura n:11 I'area telediastolica e telesistolica del ventricolo destro calcolata in

quattro camera apicale.

2. la misura del dp / dt in mmHg / sec stimata dal rigurgito della valvola

tricuspide se presente ( valore normale <400 mmHg/sec).
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3. Escursione sistolica dell’anello tricuspidale (TAPSE: tricuspid anular plane
systolic excursion) . Valore normale > 15 mm. Figura 12.

Figura n:12 il TAPSE stimato dal M-MODE in quattro camera apicale.

4. Il doppler tessutale (TDI) per misurare la velocita massima (cm / sec) e la
durata (in millisecondi) dell’'onda S del lembo laterale della valvola tricuspide;
e I'indice del performance del miocardico del ventricolo destro (MPI ) figura

nl3.

Figura n:13 TDI del lembo tricuspidalico laterale ed il calcolo del MPI

MPI=0.28

IVCT IVRT

Et

vy

fiver lvm'g,'

MPI=(IVC T+IVRT)Ejct
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5. La Pressione sistolica del ventricolo destro e stata stimata dal rigurgito

tricuspidale piu la pressione dell’atrio destro.

La funzione diastolica del VDx ¢ stata valutata in base ai parametri del TDI: la
velocita di picco dell’onda E' ( valore normale: media 14(13-14) cm/sec); e

delllonda A' (valore normale: media 13(12-13) cm/sec).

La stenosi residua del tratto di efflusso del VDx, comprese stenosi valvolari e sub
valvolare, e stata quantificata dalla pendenza massima della pressione
sistolica (mmHg). L'indice di rigurgito polmonare (PRI) & definito come il

rapporto tra la durata della curva di rigurgito e la durata totale della diastole.

7.3La Risonanza Magnetica Cardiaca:
Nel nostro studio, presso il servizio universitario di Radiologia Cardio-Toracica
Zompatori, abbiamo eseguito una MRI cardiaca con gadolinio in 49 pazienti
adulti operati di tetralogia di Fallot nel contesto del follow-up. | dati raccolti in
tutte le risonanze sono stati: le dimensioni e i volumi ventricolari telediastolici
e telesistolici indicizzati alla superficie corporea del paziente, la frazione
d’eiezione del ventricolo sinistro e del destro, la massa ventricolare, il grado

dell’insufficienza polmonare, e il grado di fibrosi del ventricolo destro.

7.4 |l test cardiopolmonare

Il test cardiopolmonare & stato eseguito per valutare la frequenza cardiaca
massima, la massima capacita cardiopolmonare secondo le Linee Guida
dell’American Thoracic Society (36). L'esercizio & stato eseguito al
cicloergometro (Ergoline, Germany) con misurazione continua tramite un
sistema computerizzato breath — by — breath (V-MAX 29, Sensor-Medics,
USA), della ventilazione per minuto (VE), del consumo di ossigeno (VO2),
dell’anidride carbonica espirata (VCO2), della FC, della pressione arteriosa non

invasiva e dell’elettrocardiogramma.
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Il carico di lavoro e stato un protocollo a rampa con incremento di dieci Watt
al minuto dopo i primi tre minuti di riscaldamento.

Tutti i pazienti sono stati valutati fino al massimo della loro capacita di
esercizio. | criteri utilizzati per I'interruzione del test sono stati la presenza di
esaurimento muscolare associato al raggiungimento di una soglia anaerobica
>1.09. |l tracciato elettrocardiografico a dodici derivazioni e la saturazione
di ossigeno arteriosa periferica sono stati misurati continuamente durante
ogni test. La pressione arteriosa € stata misurata non invasivamente ogni due
minuti mediante I'utilizzo di un bracciale di taglia appropriata a livello del
braccio destro. La VE/VCO2 slope é stata calcolata utilizzando tutta la durata
dell’esercizio visto il maggiore valore prognostico rispetto alle VE/VCO2
misurata fino al punto di compensazione respiratoria.

La frequenza cardiaca massima predetta e stata calcolata per ogni paziente
utilizzando la formula di Astrand (220-eta).

Prima del test cardiopolmonare tutti i pazienti hanno eseguito un test
spirometrico per valutare la capacita vitale (CV) e il volume misurato nel
primo secondo di espirazione forzata (FEV1).

Le equazioni di Wasserman e altri (37) sono state usate per generare i valori
predetti dei parametri respiratori e metabolici analizzati.

La calibrazione delle apparecchiature era effettuata in accordo con il manuale

d’uso delle stesse.
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7.5 Livelli sierici di NT-ProBNP

Un prelievo per la determinazione del NT-ProBNP e stato effettuato prima
dell’ecocardiogramma. |l campione e stato analizzato presso il Laboratorio
Centralizzato dell’Ospedale Sant Orsola —Malpighi secondo le rispettive

modalita standardizzate (38,39).
8- Analisi statistiche:

Per I'analisi statistica e stato utilizzato il software statistico per Windows SPSS
16.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois).

Un valore della 2 — tailed probability < 0.05 e stato stabilito come criterio di
significativita statistica.

Le variabili sono state espresse come media, mediana, £ numero assoluto (%),
deviazione standard.

Per determinare le differenze delle caratteristiche basali tra il gruppo di
pazienti con insufficienza polmonare > 30% e il gruppo di pazienti con
insufficienza polmonare < 30% é stato effettuato il t- student test.

Per determinare il rapporto tra varie variabili € stata utilizzata la regressione

lineare.

9. Risultati:

9.1 Parametri ecocardiografici:

9.1.1 Le dimensioni delle camere cardiache destre: la media dei valori ottenuti nei
pazienti sono stati confrontati con la media dei valori normali riportati in letteratura.

V. Tabella 3.
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Tabella n 3: confronto tra le dimensioni delle camere cardiache destre tra i nostri pazienti e la

media dei valori normali riportati in letteratura.( 42,43,44,45)

Pazienti Valori normali* P-
n | mediatDEV.ST | n | mediatDEV.ST | value
Dimensioni | RVD1 mm 43 45,1+9,23 376 30+2 <0,001
del VDX RVD2 mm 43 38,4+10,32 400 2815 <0, 001
RVD3 mm 43 82,7+11,58 359 7115 <0, 001
Dimensioni | Diametro longitudinale mm | 43 51,9+10,34 267 4411 <0, 001
del ADX | Diametro trasversale mm | 43 | 45,1+11,51 | 715 35+1 <0,001
Area mm?2 43 22,519,64 293 14+0.5 <0,001

Data mean + deviazione standard; numero di pazienti, dove RVD1, RVD2, RVD3 sono stati calcolati

come mostrato in figura n 10.

- 11 58% dei pz avevano ingrandimento dell’atrio destro con area > 18mm2.

—Il 60% dei pz avevano dilatazione del ventricolo destro con RVD1> 42 mm.

9.1.2 La funzione sistolica del ventricolo destro:

- La media della frazione di eiezione del VDx e stata: 0,54 + 0,10.

- il rigurgito della tricuspide e stato rilevato in 39 pz (90%): di grado minimo o lieve

in 29 pz (75%); e moderato o severo in 10 pz ( 25%) .

- Il calcolo di dP / dt & stato ottenuto in 33 pz (77%) con una media di 357 + 107
mmHg / sec; in 15 pz (41%) era inferiore a 400 mmHg / sec .

- La pressione sistolica del VDx é stata ottenuta in 39 pazienti (90%) con valore
medio di 45,8 + 20,12 mmHg.

- La velocita della onda S e risultata significativamente inferiore ai valori normali
riportati dalla letteratura (45) (10,3 + 2,06 cm / secvs 14 + 2,8 cm / sec, p

<0,0001).figura n 13.
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- La frazione delle aree (tele diastolica, tele sistolica) del ventricolo destro é risultata
significativamente inferiore ai valori normali riportati dalla letteratura (45) (44,7 +
7,77 % vs 49 +2 %, p <0,0001), con il 9% (5 pz) dei pazienti che avevano la
frazione dell’area del ventricolo destro inferiore al 35%.

- I TAPSE ottenuto in 47 pz e risultato significativamente inferiore ai valori normali
riportati dalla letteratura (45)(17,0 £ 2,76 mm vs 23 +1 mm, p <0,0001), con il 31%
(15 pz) dei pazienti hanno il TAPSE inferiore al 16 mm.

- il calcolo dell’indice del performance miocardico (MPI) del ventricolo destro
utilizzando il Tissue Doppler imaging (TDI) e stato ottenuto in 39 pz e risultato
significativamente superiore ai valori normali riportati dalla letteratura (n=590) (0,5
+0,10 vs 0,39+ 0,06, p <0,0001), con il 36% (14 pz) dei pazienti hanno il MPI >
0,55 figura n 14.

Grafico n 13 mostra 'onda S un confronto tra Grdfico n 14 mostra il calcolo del MPI un confronto tra
I nostri pz e le medie normali .(45) I nostri pz e le medie normali(45).
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16 1 onda S TDI 0.6
nei pz
1 .
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31



9.1.3 La funzione diastolica del ventricolo destro:

In 42 pazienti in quali era disponibile il dato, le onde E’ e A" erano significativamente

pil bassi rispetto ai valori normali dalla letteratura.(42,43,44,45) (tabella 4).

Tabella 4 confronto della velocita di picco delle onde A’, E’ per studiare la funzione diastolica del

ventricolo destro tra i nostri pazienti e le medie normali dalla letteratura (42,43,44,45).

TDI parametri Valori normali Pazienti P-Value
E'(cm / sec) (1688)14 £ 0,5 (42)11,7 £3,42 <0,0001
A'(cm / sec) (1557)13 1 (42)7,7£2,72 <0, 0001

E'/A (1035)1,2 £ 0,05 (42)1,66 0,73 <0,0001

9.1.4 Tratto di efflusso del ventricolo destro:

la media del gradiente sistolico residuo era di 29,5 + 20,20 mmHg. L’insufficienza
polmonare era presente in tutti pazienti che avevano eseguito un

ecocardiogramma: la decelerazione del rigurgito polmonare era 756 + 355
centimetri / s2, e I'indice dell’insufficienza polmonare ( PRI) e stato di 0,71 + 0,12.

9.1.5 Il rapporto tra la geometria del ventricolo destro e quella del ventricolo

sinistro:

e stato stimato utilizzando I'indice di eccentricita del ventricolo sinistro che risultava
maggiore di 1in 80% dai casi cioe la geometria del ventricolo sinistro risulta alterata
nel 80% dei pazienti dal sovraccarico di volume e dalla pressione del ventricolo

destro.
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9.1.6 L’anulus_della valvola tricuspide : risultava aumentato in modo significativo

rispetto ai valori normali riportati dalla letteratura (32,5+ 7,1mm vs 24+ 1mm, p
<0,0001).

9.2 La risonanza magnetica cardiaca ( 46):

Nel gruppo dei 49 pazienti nei quali sono stati utilizzati i dati della risonanza
magnetica cardiaca ( RM cardiaca) come un “gold standard”:

- L’ indice di volume sistolico del ventricolo destro risultava aumentato in modo
significativo rispetto ai valori normali riportati nella letteratura (46) cioé (60,53 +
19,75ml/ m2vs 43,48 + 17,74ml / m 2 ,p<0,0001).

- Lindice del volume telediastolico del VDX risultava aumentato in modo
significativo rispetto ai valori normali della letteratura (46) (123,10 £ 30,83 ml / m 2
vs 81,43 + 23,14 ml / m 2,p<0,0001).

- La frazione di eiezione del VDX era 50,74 + 7,75% che risultava non alterata in
modo significativo rispetto ai valori normali (46) (45,59+11,58, P = 0,5).

- La media della frazione di rigurgito polmonare era 35,29 £ 19,19%, con il 63% dei

pz con frazione di rigurgito polmonare maggiore del 30%.

9.3 La correlazione tra I’ecocardiogramma e la risonanza magnetica cardiaca nella

valutazione della La funzione sistolica del ventricolo destro :

Avendo considerato la risonanza magnetica cardiaca come un “gold standard”
abbiamo confrontato i vari dati dell’ecocardiogramma con la FE del ventricolo destro

stimata dalla RM cardiaca ( tabella 5, figure 15,16):

33



Tabella 5. Risultati di analisi di regressione lineare multipla tra FE del VDx stimata

alla risonanza cardiaca e i vari dati dell’ecocardiogramma.

Parametri della Funzione

sistolica del VDX

FE del VDX stimata dalla risonanza magnetica cardiaca

P-Value I95% Cl

|[Coefficiente di regressione  R2
FAC% 0,3911 0.16 0,0078 10,117;0,6885
TAPSE( mm) 1,730 0,37 <0,0001 |1,047;2,461
|Onda S TDI(cm/s ) 2,391 0,40 <0,0001 |1,408; 3,280
|dp/dt del VDx 6.651 0,08 [0.1157 }1.733;15.036

Figura n15 la regressione lineare tra FE del VDX ( RVEF%) stimata dalla risonanza e il

— Linear fit (6 366 +02113x)
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Figura n 16 la regressione lineare tra FE del VDX ( RVEF%) stimata dalla risonanza e

I'onda S del lembo laterale della valvola tricuspide(TDI TV S cm/s).

Scatter Plot with Fit
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Dall’analisi di questi dati risulta che il TAPSE e I'onda S e la frazione dell’area del
ventricolo destro correlano in modo significativo con la FE del ventricolo destro
stimata dalla risonanza cardiaca.

Il valore di TAPSE che corrisponde al 45 % del FE stimata dalla risonanza cardiaca e

15,9 mm con sensibilita 81,82%, specificita 66,67%.

| EF
TAPSE | >45% <45% | Total
___________ +______________________+__________
>15,9 | 24 2 | 26
<15,9 | 12 9 | 21
___________ +______________________+__________
Total | 36 11 | 47
True D defined as ef45 ~= 0 [95% conf. Inter.]
Sensitivity Pr( +| D) 81.82% 70.79%  92.84%
Specificity = Pr( -|~D) 66.67% 53.19% 80.14%
Positive predictive value Pr( D| +) 42.86% 28.71% 57.01%
Negative predictive value Pr(~D| -) 92.31% 84.69%  99.93%
Prevalence Pr(D) 23.40% 11.30% 35.51%
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il valore dell’onda S che corrisponde al 45 % del FE stimata dalla risonanza cardiaca

e 9,4cm/s.
FE

onda S | >45% <45% | Total

___________ +______________________+__________
>9,4 | 33 4 | 37

<9,41 | 3 7 | 10
___________ +______________________+__________

Total | 36 11 | 47
True D defined as ef45 ~= 0 [95% conf. Inter.]
Sensitivity Pr( +| D) 63.64% 49.88% 77 .39%
Specificity Pr( -|~D) 91.67% 83.77%  99.57%
Positive predictive value pr( D| +) 70.00% 56.90% 83.10%
Negative predictive value Pr(~D| -) 89.19% 80.31% 98.07%
Prevalence Pr(D) 23.40% 11.30% 35.51%
9.4 ECG:

La maggior parte dei pazienti (94%) erano in ritmo sinusale, la fibrillazione atriale
era presente nel solo 4%, e il flutter atriale nel 2%.

Il blocco completo di branca destra ( Figura 17) era estremamente comune nei
nostri pazienti con tetralogia di fallot sottoposti ad intervento correttivo, il
complesso QRS risultava maggiore di 100 msc in 48 pz (96%) con una media del
149,40+28,93 msc. La durata del QRS in questi pazienti aumenta con I'eta ( R2=0,32,
P=0,002) riflettendo I'allargamento progressivo del ventricolo destro e

potenzialmente la disfunzione del ventricolo destro (R2=0,28, P=0,008).
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Figura n 17 il blocco di branca destro.

9.5 Il test cardiopolmonare

34 pazienti hanno eseguito un test cardiopolmonare (tabella 6) .

Il carico di lavoro massimo era 111,32+36,15 watt, che corrisponde al 63,41+15,69%
del teorico. La frequenza cardiaca massima raggiunta e stata 152 + 22 battiti al
minuto, che corrisponde a 84 + 11 % del target teorico.

Il VO2 max e stato 27,93 + 12,91 ml / kg/ min, che corrisponde a 63,24 +22,13% del
teorico.

Il VE/VCO2 di picco é stato del 30,32+ 7,24; che corrisponde a 104,19+24,93% del
teorico, con il 15% maggiore del 35.

La media della capacita vitale forzata (FVC) era 3,77 £ 0,77 che corrisponde al 87,56
+12,37% del teorico.

Il volume espiratorio forzato durante un secondo (FEV1) era 2,88 £ 0,78 che

corrisponde al 83,48 £ 15,32%.
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Tabella 6 Risultati del test cardiopolmonare.

misurato % del teorico

media | *+ DEV.ST | media DEV.ST
FC max (bpm) 152 22 84 11
PA sistolica max (mmHg) 139,45 26,67 82,54 14,33
FEV1 2,88 0,78 83,48 15,32
FVC 3,67 0,77 87,56 12,37
VE MAX |/min 59,78 19,49 58,96 16,85
La soglia anerobica (I/min) 1,27 0,44 119,21 38,45
AT% 47,87 15,36 >40* 29%**
Carico lavoro massimo(watt) 111,32 36,15 63,41 15,69
V02 max (ml/kg/min) 27,93 12,91 63,24 22,13
VE max 56,75 23,33 58,24 18,11
VE/VCO2 picco 30,32 7,24 104,19 24,93
Riserva respiratoria 38,94 19,92
Tabella 6. media e deviazione standard del valori teorico, bmp= battito per minuto, L/min
= litre per minute; ml/kg/min = mililitre per kilogram per minute.FEVI Il volume espiratorio
forzato durante in 1 secondo, FVC capacita vitale forzata. VE ventilazione polmonare.
*Valore normale >40, ** 29% hanno AT% sotto 40.

Abbiamo studiato la correlazione lineare tra il VO2 ela classe NYHA e di alcuni
parametri ottenuti dall’ecocardiogramma, dalla RM cardiaca, dall’ECG e dal dosaggio

del ProBNP (tabella 7, figura 18).
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Tabella n7 la correlazione lineare tra il VO2 e la classe NYHA, e di alcuni parametri

ottenuti dall’ecocardiografico, dalla RM cardiaca, dall’ECG e dal dosaggio del

ProBNP.
Coefficient 95% Cl R2 P

Classe NYHA -7,126 -13,350; -0,902 0,13 0,0262
Area dell’atrio destro -0,3687 -1,0075; 0,2702 0,05 0,2467
TAPSE mm -0,8117 -2,7487; 1,1254 0,02 0,3993
RVED volume 0,02408 | -0,1341;0,1823 0 0,7586
FE del VDX -0,05332 | -0,7753; 0,6686 0 0,8814
QRS -0,05733 | -0,2235;0,1088 0,02 0,4866
ProBNP -0,04001 | -0,0811;0,0011 0,17 0,0458

Da questa analisi si risultano significative correlazioni negative tra il VO2 max e la
classe NYHA, e il ProBNP.

Grafico n 18 La regressione lineare tra il VO2 e il ProBNP.
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9.6 ProBNP:

In 29 pz é stata eseguita la determinazione del ProBNP; il valore medio era di
210,10+148,9 ng/ L; il 65% dei pz aveva ProBNP maggiore di 125 ng/I.
la correlazione tra il ProBNP ed alcuni parametri ottenuti dalle indagini incruente

sono elencati in tabella n8, figure 19,20,21.

Tabella n 8 La regressione lineare tra il Pro BNP e alcuni parametri ottenuti dalle

indagini incruente.

Coefficient 95% Cl R2 P

condizione genarle 96,24 38,38; 154,10 0,31 0,0021
RV Ed vol(ml/m2) 1,429 -0,122; 2,981 0,14 0,0694
RV EF % -3,871 -10,817; 3,076 0,05 0,2625
Frazione della PR 0,1504 -2,8397; 3,140 0,00 0,9184
L’ area dell’atrio dx 9,925 5,485; 14,365 0,46 0,0001
La durata del QRS 2,781 1,112; 4,449 0,32 0,0021
V02 max -4,274 -8,664; 0,116 0,19 0,0458
VE/VCO2 PEAK 6,274 -7,091; 19,640 0,05 0,3371
TAPSE -14,94 -37,02; 7,14 0,07 0,1764
Onda S TV TDI -25,08 -52,94; 2,78 0,11 0,0757
MPI RV 419,9 -299,6; 1139,3 0,06 0,2390
TD TV E' (cm/s) 13,24 -0,04; 26,51 0.11 0,05

TD TV A' (cm/s) -10,61 -33,60; 12,39 0,04 0,3506
Anulus TV 6,348 -1,585; 14,280 0,09 0,1122

E risultata una correlazione negativa statisticamente significativa tra il ProBNP il
VO2 max (r=-0,19, p = 0,045); una correlazione positiva statisticamente

significativa con le classe NYHA (r=0,31, p =0,0021); con I’area dell’atrio destro
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(r=0,46, p=0,0001), e con la durata del complesso QRS ( r=0,32, p=0,0021).
Non sono risultati significativi la relazione il volume tele diastolico del ventricolo
destro ed alcuni parametri ecocardiografici per la funzione sistolica del ventricolo

destro.

figura n19 la correlazione tra il ProBNP e I’area dell’atrio destro
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Figura n 20 La correlazione tra il ProBNP e le condizioni generali secondo NYHA.
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Figura n21La correlazione lineare tra il ProBNP e la durata del QRS
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9.7 Le conseguenze dell’insufficienza polmonare:

Abbiamo diviso | nostri pz in due gruppi su base del grado dell’insufficienza
polmonare calcolata alla risonanza magnetica cardiaca.

Il primo gruppo: coloro che avevano una insufficienza polmonare di grado
moderato-severo ( PVR fraction >30%); il secondo gruppo : coloro che avevano
insufficienza polmonare di grado lieve ( PVR fraction <30%).

| risultati dimostravano un aumento significativo del volume del ventricolo destro , e
un consumo d’ossigeno pil basso nel primo gruppo ( PVR fraction >30%) , mentre
non vi era differenza statisticamente significativa tra i due gruppi per quello che
riguarda la durata del QRS, il ProBNP., i risultati sono elencati in tabella n9, figure

22,23,24.
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Tab n 9 la differenza statistica di alcuni parametri ottenuti dalle indagini incruente

tra il primo gruppo (PVR fraction >30%) e il secondo gruppo ( PVR< 30%).

PVR fraction > 30% PVR fraction <30% P
Media (n) DEV.ST | Media(n) |DEV.ST

MRI LV LV Ed vol(ml/m2) |74,17 (31) 19,96 [81,96(18) |16,30 |[0,167
LV Es vol( ml/m2) 34,83 (31) 13,54 [31,88 (18) |9,27 0,417
LV Strok vol ml/m2) | 43,66 (31) 9,37 49,85 (18) 19,62 0,032
LV EF % 57,09 (31) 5,37 61,33 (18) |6,59 0,018
LV mass (g/m2) 45,28 (31) 12,31 |47,82 (18) | 6,63 0,423

MRI RV RV Ed vol(ml/m2) 131,53(31) 31,12 108,58 (18) | 24,97 |0,01
RV Esvol (ml/m2) [64,69 (31) 22,15 |53,38(18) |12,24 |0,052

RV Strok vol ml/m2 | 66,16 (31) 16,23 |55,27(18) | 16,71 |0,03
RV EF % 50,97 (31) 8,03 50,34 (18) |6,75 0,781
ecocardio | RA area mm2 21,51( 28) 8,71 23,24 (14) | 10,77 0,578

grafia Thickness 7,93 (28) 1,74 7,46 (14) 2,37 0,47
RVOT 39,10 (30) 10,72 | 38,94 (16) |8,70 0,957
TAPSE mm 17,37 (30) 3,06 16,68 (17) | 1,66 0,395
TDI TV S (cm/s) 10,72 (30) 1,96 9,71 (17) 1,93 0,095
TDITV E' (cm/s) 12,03 (26) 3,71 10,81 (16) | 2,50 0,253

TDITV A' (cm/s) 8,05 (26) 2,78 7,02 (16) 1,93 0,2

La durata del QRS 147,27 (30) 27,95 150,65 (17) | 30,32 |0,701
Pro-BNP 191,19 (21) | 128,94 |215,43(7) | 158,67 |0,687
condizione generale 1,63 (30) 0,81 1,50 (17) 0,73 0,587
Provada | VO2 Misurato 25,69 (26) 9,52 32,95(8) 10,94 0,046
sforzo VE/VCO2 @ peak 30,96 (25) 7,82 27,67 (12) |3,20 0,172
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Figura n 22 la differenza statistica di alcuni parametri ottenuti dalle indagini

incruente tra il primo gruppo (PVR fraction >30%) e il secondo gruppo ( PVR< 30%).
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Fig n23 la differenza del volume tele diastolico del ventricolo destro tra i due gruppi
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Fig n24 dimostra la differenza del VO2 tra i due gruppi
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9.8 Il rapporto tra il ventricolo destro e il sinistro:

Abbiamo studiato la relazione di alcuni parametri ottenuti dalle indagine incruenti
tra i due ventricoli tabella n10.

Tabella n 10 la correlazione di alcuni parametri tra il ventricolo destro ed il ventricolo sinistro:

Coefficient 95% ClI R P
FE RV vs FE LV 0,5321 0,2084; 0,8558 0,19 0,0018
RVEDV vs LVEDV 0,5831 0,1362; 1,0300 0,13 0,0117
RV stroke Vvs LVSV |0,2118 -0,2618; 0,6854 0,02 0,3726
PVR fraction vs LV FE | -0,1235 -0,2101; 0,0369 0,15 0,0061
ProBNP vs LV EF -0,01516 -0,02625; 0,00406 0,23 0,0093
ProBNP vs RV EF -0,0156 -0,0320; 0,0008 0,13 0,0619
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E risultata una positiva e significativa correlazione tra i due ventricoli per quello che
quadra la frazione di eiezione e il volume tele diastolico(figure n25); una
correlazione negativa e significativa tra il grado dell’insufficienza polmonare e la
frazione di eiezione del ventricolo sinistro; una negativa e significativa correlazione
tra il ProBNP e la frazione di eiezione del ventricolo sinistro; e negativa ma non
statisticamente significativa tra il ProBNP e la frazione di eiezione del ventricolo

destro.

Figura n 25 la regressione lineare tra la frazione di eiezione del ventricolo destro con

la frazione di eiezione del ventricolo sinistro

Scatter Plot with Fit

80 -
Linear fit (19.54
+0.5321x)
w4 =7 . mmmmees 95% ClI
95% Prediction
60 A interval
X
L
W 50 -
>
[ad
40 A
30 -
o
20 T T T "
40 50 60 70 80

LV EF %

46



9.9 La correlazione tra il volume telediastolico del VDX e i seguenti parametri

Abbiamo studiato la relazione tra il volume telediastolico calcolata alla risonanza

magnetica cardiaca ed alcuni parametri ottenuti dalle indagini incruente tabella n11

Tabella n 11la regressione lineare tra il volume telediastolico calcolata alla risonanza magnetica

cardiaca ed alcuni parametri ottenuti dalle indagini incruente.

Coefficient 95% ClI R P
La durata del QRS 0,5933 0,3748; 0,8119 0,38 <0.0001
V02 0,02408 -0,13415; 0,18231 0,00 0,7586
ProBNP 1,429 -0,122; 2,981 0,11 0,0694
TAPSE -0,01428 -0,03935; 0,01078 0,03 0,2571
Anulus tricuspidale 0,0423 -0,0288; 0,1135 0,04 0,2364
Area dell’atrio dx 0.06344 -0,03301; 0,15990 0,03 0,1913
Onda S TDI -0,004597 -0,023707; 0,01451 0,01 0,6304
RVOT 0,0887 -0,0063 ; 0,1837 0,09 0,04713
Onda E’ TDI 0,01757 -0,01837; 0,05351 0,02 0,3294
Onda A’ TDI -0,01445 -0,04086; 0,01197 0,03 0,2755
MPI 0,0009221 -0,000046; 0,00189 0,09 0,0613
Area telediartolica del VDX | 0,1353 0,0652; 0,2054 0’25 0,0003
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E risultata una correlazione positiva e significativa tra il volume telediastolico del

ventricolo destro e I'area telediastolica del ventricolo destro; il diametro

dell'infundibulo; e la durata del QRS (figure 26,27).

La durata del QRS corrispondente al volume telediastolico del ventricolo destro di

150 ml/m2 era 160 msc.

L’area telediastolica del ventricolo destro corrispondente a 150 ml/m2 era 38 mm?2.

Figura n 26 la regressione lineare tra RVED vol

e la area telediastolica del ventricolo destro
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9.10Sintesi dei risultati:

1. il 58% dei pz aveva ingrandimento dell’atrio destro con area > 18mm?2;

il 60% aveva dilatazione del ventricolo destro con RVD1> 42 mm.

2. il valore medio della velocita dell’onda S; il TAPSE e la frazione dell’area del
VDX erano significativamente inferiori ai valori normali e correlazione
significativa con la frazione di eiezione del VDX stimata con la RM

cardiaca.

3. il valore del TAPSE di 15.9 mm corrispondeva a 45% della FE ottenuta alla

RM cardiaca.

4. il valore della velocita dell’onda S di 9,4 cm/sec corrispondeva a 45% della

FE ottenuta alla RM cardiaca.

5. la geometria del ventricolo sinistro risultava alterata nel 80% dei pz, inoltre
vi era una correlazione positiva e statisticamente significativa tra la FE dei
due ventricoli, con correlazione negativa e statisticamente significativa tra

il grado dell’insufficienza polmonare e la FE del ventricolo sinistro.

6. La durata del QRS nei nostri pazienti aumentava con |’eta riflettendo
I'allargamento progressivo e potenzialmente la disfunzione del ventricolo
destro, con correlazione positiva e statisticamente significativa tra la

durata del QRS e il volume teledistolico del VDX,

7. ll valore del QRS di 160 msc corrispondeva ad un volume tele diastolico

del VDX di 150 ml/m?2.

8. I1VO2 max era 27,93 +12,91 ml / kg/min, pari a 63,24 +22,13% del

teorico, con il 15% dei pazienti avevano Il VE/VCO?2 picco > 35.
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9. Significative correlazioni negative sono state trovate tra VO2 max e le

classe NYHA, e con il ProBNP e infine vi era

10. una correlazione positiva e statisticamente significativita tra il ProBNP e

I’area dell’atrio destro.

10 Discussione:

vi sono molti pazienti di tetralogia di Fallot sottoposti ad intervento correttivo
che hanno raggiunto I'eta adolescenziale e adulta, la prognosi € buona,
tuttavia, la dilatazione e la disfunzione del ventricolo destro sono viste di
frequente in questi pazienti a causa della progressiva insufficienza polmonare.
La maggior parte dei pazienti e asintomatico fino a quando la disfunzione del
ventricolo destro e evidente, per cui e difficile valutare la disfunzione del
ventricolo destro solo secondo i dati clinici, ed importante eseguire indagine

non invasiva per valutare la funzione cardiaca nei questi pazienti.

10.1 La funzione sistolica del ventricolo destro nei pazienti adulti

con tetralogia di Fallot stimata dall’ ecocardiografia:

10.1.1 | dati TAPSE in pazienti adulti

Il nostro obiettivo era quello di valutare la funzione del ventricolo destro con
una misura ecocardiografia facilmente applicabile in pazienti adulti e giovani
con TdF. Pubblicazioni recenti hanno dimostrato che la misurazione della
TAPSE ha una migliore riproducibilita rispetto agli altri indici ecocardiografici
di funzione del VDx (47), e una specificita elevata per rilevare anomalie della
funzione sistolica del VDx negli adulti (48,49). Abd El Rahman et al in un
studio di follow-up post-operatorio hanno rivelato disfunzione sistolica e

diastolica del VDx (50).
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Nel nostro studio il valore del TAPSE nei pazienti con TDF sottoposti ad
intervento correttivo é risultato nella media significativamente inferiore ai
valori normali riportati dalla letteratura (42,43,44,45).

Kjaergaard et al. (51) hanno mostrato una significativa correlazione tra il
TAPSE e la FE del VDX stimata dalla risonanza magnetica cardiaca. Anche nel
nostro studio il TAPSE correlava in modo significativo con la FE del ventricolo
destro determinata dalla risonanza cardiaca. Una spiegazione della
correlazione osservata potrebbe essere in rapporto con una dissincronia

globale del ventricolo destro soprattutto nel suo accorciamento.

10.1.2 la riduzione della velocita dell’onda S della parete libera dell’anulus

tricuspidale del VDX: questo parametro e stato dimostrato essere un

indicatore affidabile della funzione sistolica globale del VDX( 52,53). Harada et
al. (54) hanno mostrato che nei pazienti con TdF dopo la riparazione, la
velocita media dell’onda S era inferiore rispetto a quella di controllo. Meluzin
et al. (53) hanno osservato che una velocita dell’'onda S <11,5cm /s indica
una compromissione del ventricolo destro.

Nel nostro studio il valore medio della velocita dell’onda S era
significativamente inferiore ai valori normali riportati dalla letteratura, e
correlava in modo significativo con la FE del ventricolo destro determinata
dalla risonanza cardiaca.

10.1.3 l'indice del performance miocardico (MPIl)del ventricolo destro :

MPI del VDX é stato considerato un metodo semplice ed affidabile per la
valutazione della funzione sistolica del ventricolo destro negli adulti con
tetralogia di Fallot operati (55). Nel nostro studio I'indice di MPI risultava nella
media dei pazienti significativamente superiore ai valori normali riportati dalla

letteratura e nel 36% dei pazienti il MPl era > 0,55.
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10.2 La durata del QRS

e stata riportata nei pazienti con TdF operati una correlazione tra la
disfunzione del ventricolo destro e la prolungata durata del QRS (QRSd)
(56,57). | pazienti con TdF postoperatorio spesso hanno un blocco di branca
destro; di solito attribuito agli effetti della chirurgia cardiaca. Questo
elemento e stato descritto come fattore di rischio di morte cardiaca
improvvisa (58) . Una correlazione significativa e descritto tra la durata del
QRSd e il volume telediastolico del ventricolo destro e tra QRSd ed eta dei
pazienti con TOF dopo la riparazione chirurgica (59).nel nostro studio il
complesso ORS risultava maggiore di 100 msc in 48 pz (96%) con una media
del 149,40+28,93 msc, e la durata del QRS aumentava con I’eta riflettendo
I'allargamento progressivo del ventricolo destro e potenzialmente la

disfunzione del ventricolo destro.
10.2 il ProBNP:

Nel presente studio, abbiamo ulteriormente dimostrato che i livelli di ProBNP
sono correlati positivamente con le condizioni cliniche, la durata del QRS , e
negativamente con la capacita di esercizio; abbiamo inoltre osservato una
tendenza alla correlazione positiva tra il ProBNP e il volume telediastolico del
ventricolo destro. Al contrario di studi precedenti negli adulti con TdF e altri
tipi di malattie cardiache congenite(60,61,62,63), che hanno mostrato
un'associazione tra livelli di BNP e la funzione del ventricolo destro, il presente
studio non ha dimostrato significative associazioni tra i livelli di ProBNP ed gli
indici ecocardiografici e di risonanza magnetica cardiaca della funzione
sistolica del ventricolo destro, |la spiegazione potrebbe essere che nel nostra
studio la funzione sistolica del VDX (FE 50,74 + 7,75%) era relativamente
preservata nei soggetti sottoposti a esame di Risonanza magnetica, e

potrebbe aver mascherato la possibile di avere una correlazione.
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Invece abbiamo rilevato una positiva e significativa correlazione tra I'area
dell’atrio destro e il valore del ProBNP che potrebbe essere espressione di
stretching della parete dell’atrio destro.

Norozi et al. (64) hanno riportato una associazione negativa tra frammento N-
terminale del pro-BNP e il consumo max di ossigeno determinato al
cicloergometro. Abbiamo ulteriormente ampliato le loro osservazioni e
mostrato correlazioni negative tra i livelli di ProBNP, il picco del consumo di
ossigeno, e la ventilazione minuto. | nostri dimostrerebbero |'attivazione del
sistema neuro-ormonale, in questo studio il ProBNP, in rapporto ad da una
compromissione della riserva contrattile del ventricolo destro e/o alla
dilatazione dell’atrio destro nei pazienti operati di tetralogia di Fallot.
Questi dati potrebbero avere importanti implicazioni cliniche, poiché
I'indicazione a sostituire la valvola polmonare in caso d’insufficienza
polmonare severa nei pazienti di TDF operati € determinata in parte dalla
gravita della dilatazione del ventricolo destro e dei sintomi di ridotta
tolleranza all'esercizio. Il presente studio fornisce dati per sostenere I'utilita
dell’uso del Pro BNP come marker della capacita all’esercizio negli adulti
dopo intervento correttivo di TDF. Il monitoraggio del Pro BNP nel follow-up
di questi pazienti € probabilmente una scelta, data la semplicita e le loro
informazioni che correlano con il consumo dell’ossigeno. Il monitoraggio del

ProBNP andrebbe consigliato nel follow up dei pazienti operati di TDF.
10.3 La prova da sforzo e Il consumo di ossigeno:

Il test da sforzo & raccomandato come parte integrante della valutazione a
lungo termine dei pazienti affetti da TdF dopo la correzione chirurgica (Wessel
et al., 1999) (65).

Il consumo di ossigeno risulta di essere ridotto nei pazienti affetti da TDF dopo

la correzione chirurgica (Sarubbi et al., 2000)( 66), con una correlazione
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negativa tra il rigurgito polmonare e il VO2 max come e stato dimostrato nel
studio di Carvaiho et al., 1992 (67). Allo stesso modo siamo riusciti a
dimostrare che il VO2 max era ridotto in modo significativo nei pazienti chi
hanno grado di insufficienza polmonare maggiore.

La prova da sforzo € un esame molto utile per valutare il rischio di aritmie
provocate da sforzo, e la capacita funzionale. Tuttavia, non sempre e possibile
spiegare la bassa capacita funzionale, per motivi cardiovascolari. Cosi, nei
pazienti con malattia coronarica, si consiglia di scegliere i singoli invece di
protocolli standard. Vale a dire, in queste pazienti i valori di scambio di gas
ottenuti durante l'esercizio fisico, come il VO 2 max, VCO 2 max possono dare
informazioni piu chiare sulle funzioni cardiopolmonari.

E consigliato utilizzare il valore del VO 2 max piuttosto che la frequenza
cardiaca (68)in questi pazienti.

Nel nostro studio significative correlazioni negative sono state trovate tra VO2
max e le condizioni generali, il ProBNP. La media del Vo2 max era 27,93 +
12,91 ml / kg/ min, che corrispondeva a 63,24 +22,13% del teorico.

E stato dimostrato in alcuni studi che il valore della capacita vitale e la capacita
polmonare totale nei pazienti con TdF operati sono ridotti.

Le ragioni di questo potrebbero essere: un modello polmonare restrittivo, i
cambiamenti emodinamici polmonari, i problemi post intervento, o la
ventilazione meccanica. In questi pazienti, sia I'ipoplasia polmonare sia
alterazioni vascolari, I'alterazione del torace potrebbero causare anomalie
restrittive. La capacita vitale € direttamente correlata con il VO 2 max. Cosi,
una diminuzione della capacita vitale pud diminuire anche la capacita
dell’esercizio. Per questa ragione, nel valutare la capacita funzionale nei
pazienti con TdF, le funzioni polmonari devono essere sempre valutate.

Nel nostro studio, FVC e FEV1 erano pit bassi nei pazienti rispetto ai valori del

teorico. Ercisli et al. (69) ha anche riferito valori bassi di FEV1 e FVCin 15
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pazienti con un'eta media di 12 anni rispetto ai controlli. | piu bassi valori di
FEV% sono stati determinati in pazienti affetti da insufficienza polmonare

grave.

10.4 'interazione tra la funzione del ventricolo destro e del

ventricolo sinistro:

Nel nostro studio vi era una correlazione positiva e statisticamente significativa
tra i due ventricoli per quello che riquadra la frazione di eiezione e il volume
tele diastolico, una correlazione negativa e statisticamente significativa tra il
grado dell’insufficienza polmonare e la frazione di eiezione del ventricolo
sinistro, inoltre l'indice dell’eccentricita del ventricolo sinistro era > 1 nel 80%
dei pazienti. Questo suggerisce un’interazione ventricolo-ventricolare, per cui
la dilatazione e la disfunzione del ventricolo destro sono entrambi associati
con disfunzione ventricolare sinistra. Kondo et al. (70) ha suggerito il
sovraccarico di volume RV come il meccanismo alla base della disfunzione
ventricolare sinistra durante |'esercizio.

Questa interazione si potrebbe spiegarla da: movimento sistolico anomalo del
setto interventricolare che potrebbe essere dovuto dal patching del setto con
conseguente acinesia, la fibrosi settale e / o I'ischemia. Inoltre, un danno del
miocardico, al momento della riparazione potrebbe contribuire a lungo
termine alla disfunzione biventricolare. Risultati simile nello studio di .
Davlouros et al che hanno dimostrato che la disfunzione sistolica del
ventricolare sinistra e correlata con la disfunzione del ventricolo destro,
suggerendo sfavorevole interazione ventricolo-ventricolare (71). Quindi le
misure volte a mantenere o ripristinare la funzionalita della valvola polmonare
ed evitare aneurisma / acinesia dell’infundibulo del ventricolo destro

potrebbero preservare la funzione biventricolare.
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10.5 Le conseguenze dell’insufficienza polmonare:

Nel nostro studio abbiamo dimostrato che: coloro che hanno l'insufficienza
polmonare maggiore ( PVR frazione >30%) hanno un aumento significativo del
volume del ventricolo destro , consumo di ossigeno massimale ridotto, e
frazione di eiezione del ventricolo sinistro inferiore rispetto al gruppo di
pazienti con PVR < 30%, tal risultati si concordano con i risultati
precedentemente pubblicati in altri studi. C'é una forte evidenza che
I'insufficienza polmonare severa nei pazienti con TdF operati porta alla
dilatazione e la disfunzione del ventricolo destro, rigurgito della valvola
tricuspide, disfunzione ventricolare sinistra, tachiaritmie, ridotta tolleranza allo

sforzo, sintomi di insufficienza cardiaca e morte( 72,73,74 ).
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11 Conclusione:

1. I TAPSE e la velocita dell’onda S della parete laterale dell’anulus
tricuspidale sono strumenti fondamentale e possono diventare la
tecnica di scelta per la valutazione di routine della funzione sistolica del

VDX nel follow-up nei pazienti adulti affetti da tetralogia di Fallot.

2. Il monitoraggio del Pro BNP nel follow-up di questi pazienti &
probabilmente una scelta, data la semplicita e le loro informazioni che

correlano con il consumo dell’ossigeno.

3. L"'aumento del ProBNP potrebbe essere una conseguenza della

dilatazione dell’atrio destro.

4. Vista l'interazione ventrico-ventricolare; quindi le misure volte a
mantenere o ripristinare la funzionalita della valvola polmonare ed
evitare aneurisma / acinesia dell'infundibulo del ventricolo destro

potrebbero preservare la funzione biventricolare.

5. La durata del QRS in questi pazienti aumenta con |'eta riflettendo

I'allargamento progressivo e la disfunzione del ventricolo destro.

6. Il valore del QRS di 160 msc corrispondeva ad un volume tele diastolico

del VDX di 150 ml/m?2.

7. il valore del TAPSE di 15.9 mm corrispondeva a 45% della FE ottenuta alla

RM cardiaca.

8. il valore della velocita dell’onda S di 9,4 cm/sec corrispondeva a 45%

della FE ottenuta alla RM cardiaca
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