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INTRODUZIONE

La gravidanza nella specie equina ha una durata fisiolegicabile,
compresaindicativamentetra 320 e 365giorni e generalmente porta a
termine lo sviluppo di un unico fe{d_eBlanc MM., 1993)

Nella cavalla la maggior parte delle gravidanze sono portate a
termine, con la nascita di un puledro sano e senza complicanze per la
fattrice, ma una piccola percentuale delle gravidanze esitano in stati
patologici o nella morte per il neonato od in dibiumaterni. Queste
gravidanze a rischio spesso non mostrano segni premonitori prima della
manifestazione patologica e costituiscono un problema diagnostico e
terapeutico per il clinico.

La gestione routinaria delle fattrici dal punto di vista riproduttivo
prevede la maggior parte del monitoraggio clinrtiagnostico della
gravidanza concentrato nelle prime fasi, per cui molti esami ecografici sono
eseqguiti ai fini dell a manipol azione
gravidanzad e | | 61 mp i sviuppod eel |ddeelmbor i on e - Dopo
60 giorni, la fattrice solitamente non riceve piu un monitoraggio stretto fino
alle ultime 48 settimane di gestazione. Di conseguenza molte cause di
aborto, malattia fetale/neonatale o mortalita negli ultimi duei tdr
gravidanza rimangono poco indagate (Santschi E. e Vaala WE., 2011).

Le patologie placentariij mp|l i cando unodi nterfere
trasporto di ossigeno e nutrienti o della rimomodi cataboliti a livello
del | 6 u n-placéntae uson® rlao pmcipale causa di abort@ di
compromissione del benessere del feto. La maggior parte dei disturbi
placentari pongono un basso rischliopatologiaper la madre ma elevato

per il feto, risultando quindi spesso difficili da diagnosticare clinicamente



con tempestivita, fattore fondamentale ped e s i t o dél advionrteevrovl een 1
terapeutico (Giles RC. et al., 1993).

Le fattrici sono in grado di produrre puledri vitali fino ad eta
avanzata;tuttavia, c'é un fisiologico declino nella fertilita e nella @eifa di
portare a termine | a gravidanza co
contribuire numerosi fattori fisipatologici. Alcuni fattori potrebbero
portare ad uno sviluppo placentare inadeguato ed e stato ipotizzato che lo
scarso sviluppo placentare sissociato ad un compromesso flusso ematico
utero-placentare, che limiterebbe la crescita del feto (Ousey JC. et al., 2012).

La gravidanza normale impone fisiologicamente profondi
cambiamenti a livello del sistema cardiascolare in un periodo di tempo
relativamente breve, necessari per far fronte alle crescenti esigenze nutritive
dell'unita feteplacentare in rapida crescita (Cornette J. e Rtesselink
JW., 2014).

Nella donna, un inadeguato adattamento cavdicolare materno é
correlato con decorsed esito patologici della gravidanza e condizioni quali
pre-eclampsia, restrizione della crescita intrauterina, distacco placentare e
natimortalita(Vasapollo B. et al., 2008).

L'adattamento cardivascolare materno durante la gravidanza gioca
un ruolo fordamentale nella perfusione uterina, che deve garantire
I'appropriato apporto per lo sviluppo del feto. Nella donna, ci sono evidenze
che gravidanze complicate da restrizione della crescita intrauterina siano
associate a deficit nell'espansione dello spa#mvascolare materno e nel
fisiologico aumento dell'output cardiaco (Kametas NA. et al., 2001)

Lo studio dell'adattamento careiascolare materno in gravidanza
fornisce informazioni sull'interazione tra 'omeostasi materna e fetale e puo
rivelarsi unutile strumento di screening verso le complicanze in corso di

gestazione (Blanco PG. et al., 2011).



In letteratura ci sono informazioni limitate sulla funzione
cardiovascolare in corso di gravidanza normale nella fattrice. Ad oggi, nella
cavalla, le moditazioni emodinamiche materne durante la gestazione sono
state descritte a livello periferico, attraverso lo studio del flusso ematico
uterino tramite I'esame Doppler a livello delle arterie uterine.

Durante la prima meta della gravidanza equina le caratteristiche
flussimetriche dell'utero gravido si trasformano, passando da una
circolazione acklevata resistenza e bassi flussi ad una a bassa resistenza ed
alti flussi ed il timing di questa transizione correlato strettamente
| 6angi ogenesi pl acentare.

Durante la seconda meta della gravidanza, la resistenza vascolare dei

tessuti utergplacentari si modifica poco (Ousey JC. et al., 2012). Per contro,
il volume del flusso ematico a livello di arterie mbe continua ad
aumentare per tutta la durata della gravidanza. L'aumento dell'apporto
ematico ai tessuti uterplacentari € influenzato da vari fattori oltre
all 6i mpedenza vascol ar e, che incl udc
placentare e fetaleSamuel CA. at al., 1975; Fowden AL. et al., 2000; Abd
Elnaeim M. et al., 2006 Dal lato materno della placenta, avverrebbe una
redistribuzione del flusso ematico dagli altri tessuti verso Il'utero gravido ed
un aumento debButput cardiaco attraverso l'aum® della frequenza
cardiaca e dellstroke volume; da studi in medicina umana, oltre il 20%
dell'output materno sarebbe redistribuito verso l'utero gravido rispetto a
circa lo 0,5%di volume ricevuto quandoon gravido (Ousey JC. et al.,
2012). La tendema ad avere velocita di flusso uterino piu basse nelle
fattrici anziane sarebhie partespiegata dal declino della funzione cardio
vascolare con I'eta (Betros CL. et al., 2002).

Durante le ultime fasi della gestazione (dal giorno 210 a termine) il



flusso ematico totale aumenta di circa 3 volte. Questo aumento accompagna
I'incremento di 34 volte del peso corporeo del feto che avverrebbe nello
stesso periodo. (Ousey JC. et al., 20@Rjindi il volume totale di flusso

ematico a livello uterino aumé& in proporzione alla crescita fetale
(Fowden AL. et al., 2000tome descritto anche nella pecora, nella bovina e
nella donna. Inoltresembra esserci una tendenza ad avere flussi ematici
uterini di maggior entita nelle fattrici giovani rispetto alleziame, i cui
puledri pesano proporzionalmente di meno e questo sarebbe indicativo di un
limitato apporto nutritivaal feto in queste ultim@usey JC. et al., 2012).

Nel complesso, gli adattamenti circolatori materni sono importanti
tanto a livello cardiaz quanto a livello periferico di vascolarizzazione
utero placentarea | fine di favorire | 6aument o
che nei tessuti fetp | acent ar i e quindi di gar
nutritivo necessario alla crescita ed al benesseréetieOusey JC. et al.,

2012).

Sulla base di tali presupposti ed in considerazione delle poche
informazioni  disponibili in letteratura relative alle modificazioni
emodinamiche che avvengono nel corso della gravidanza nella fattrice, con
qguesto studio prospettico ci si € proposti di gale tali modificazioni a
livello centrale, tramite valutazione ecocardiografica dei parametri morfo
funzional. cardi aci ed a I|ivello pe
prima volta nella specie equina, de

(CEUS) rer la valutazione della perfusione utglacentare.



PROGETTO 1

VALUTAZIONE ECOCONTRASTOGRAFICA
(CEUS) ED ECODOPPLER DELLA
VASCOLARIZZAZIONE UTERO-PLACENTARE
IN CORSO DI GRAVIDANZA NORMALE
NELLA CAVALLA



CAPITOLO 1 - REVISIONE DELLA LETTERATURA
1.1 VALUTAZIONE ECOCONTRASTOGRAFICA DELLA
PERFUSIONE UTERO-PLACENTARE

La placenta rappresenta la superficie di scambio di gas respiratori,
nutrienti e cataboliti tra la madre ed il feto. Gli scambi tplasentari
dipendono primariamente dall'entita del flusso ematico materno e fetale.

Nella fattrice le patologie placentarappresentano la causa della
maggior parte delle condizioni di aborto o compromissione fetale,

i mplicando unéinterferenza con tali ¢

E' stato ipotizzato che uno scarso sviluppo placentare sia associato ad
un compromesso flusso ematico rotplacentare, che inficierebbe Ila
crescita del feto (Ousey JC. et al., 2012). | feti possono essere abortiti 0
nascere piccoli, sottopeso o dismaturi (mantello sottile, sistema muscolo
scheletrico debole, apparato cardiovascolare e gastrointestinale immaturi) o
con problemi di vario grado legati alla carenza di nutrimento. Inoltre, le
fattrici tendono a partorire puledri dismaturi ripetutamente.

L6insufficienza placentare  un di
rappresenta una diagnosi istologica per esmhesi Il risultato € un
inadeguato nutrimento del feto e la causa € ritenuta essere una
compromi ssione dell endometriodche n
attacco con la placenta; cido comporta lo sviluppo di una placenta piccola e
Apover ao dnahiA. ¢ VaaasWE), 20(15.

Oltre che in condizioni patologiche, c'é un fisiologico declino nella
fertilita e nella capacita di portare a termine la gravidanza con l'eta, cui
possono contribuire numerosi fattori figgatologici che potrebberesitare

in uno sviluppo placentare inadeguato (Ousey JC. et al., 2012).



La densita di superficie microcotiledonaria fornisce una stima della
vascolarizzazione dei villi di pertinenza fetale, ove valori bassi indicano una
minor capacita di scambio di gas e nutrienti. Alcuni Autori hanno riscontrato
istologicamente una densitagliperficie microcotiledonaria piu bassa nelle
fattrici anziane (Ousey JC. et al., 2012)Altri Autori hanno inoltre
dimostrato una densita ridotta della superficie microcotiledonaria con
microvilli piu corti ed in minor numero in fattrici arane con enometriosi,
associataad una sostanziale riduzione del peso del feto (Bracher V. et al.,
1996;Wilsher S. e Allen WS., 2003

Ad oggi, nella cavalla, le modificazioni emodinamiche materne
durante la gravidanza sono state descritte a livello perifericayaiso o
studio del flusso ematico uterino tramite I'esame Doppler delle arterie
uterine (Bollwein H. et al., 2003; Bollwein H. et al., 2004; Ousey JC.,
2012).

| parametri Doppler, misurati a livello delle arterie uterine, sono stati
ampiamente proposti quali parametri direttamente legati alla perfusione
vascolare dei tessuti uteptacentari e correlati con la crescita fetale e
placentare (Abramowicz JS. e Sheiic., 2008).

Complessivamente, i cambiamenti emodinamici a livello di arterie
uterine consistono in una transizione da un sistema ad alta resistenza e bassi
flussi ad uno a bassa resistenza ed alti flussi all'avanzare dell'eta
gestazionale ed iltiming di questo cambiamento €& correlato con
I'angiogenesi placentare e con l'esponenziale crescita fetale rispettivamente
durante le prime e le ultime fasi della gravidanza (Ousey JK. et al.,2012).

Tuttavia, gli indici derivati dall'analisi Doppler sono parametri
indiretti di sviluppo vascolare utejqaacentare; nella donna, essi non sono

correlati in maniera affidabile ai disturbi clinici associati ad una ridotta



perfusione uterglacentare ed hanno valore predittivo controverso in
condizioni quali presclampsia restrizione della crescita inttderina e
morte perinatale. Pertanto, la possibilita di quantificare in maniera oggettiva
e non invasiva la micrkperfusione uterglacentare potrebbe fornire
informazioni utili relative alla funzionalita placentare (Zh¥d. et al.,
2013).

L'utilizzo della CEUS (Contrastnhanced ultrasonography) anche in
ostetricia, offre una nuova opportunita di valutare la circolazione -utero
placentare e quantificare alcuni parametri emodinamici del flusso uterino
nel corso della gragtanza.

Dall a fine degl:] anni 090 sono rif
di contrasto ecografici per la valutazione della perfusione placentare nella
donna, nei primati e nel ratto. Inizialmente le microbolle venivano utilizzate
per migliorare ilsegnale Doppler nel rilevare la microvascolarizzazione e la
capacita di differenziazione tra diverse aree e tra la porzione materna e
fetale del circolo placentare (Orden MR et al., 1999; Schmiedl UP. et al.,
1999); grazie allo sviluppo delle tecnologie acquisizione ed analisi
del |l 6i mmagi ne ecocontrastografica (R
Barth WH. et al., 2006), ad oggi la CEUS permette di ottenere una stima
accurata del volume microvascolare e delle velocita di flusso, derivata
d al | 0 a daiintersitatentp@ fornendoquindi valutazioni quantitative
con elevata risoluzione spaziale e temporale della perfusione- utero
pl acentare (Arthuis CJ. et al ., 2013
con mezzo di contrasto permette di rilevae odificazioni della
perfusione wuterina in maniera pi?Y se
Doppler (Keator CS. et al., 2011Recentemente il Sonov®g uno dei
mezzi di contrasto di Il generazione maggiormente utilizzati in medicina

umana e veteraria, € stato impiegato con successo in un caso di placenta
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previa nella donnaden uno studio sulla preeclampsia nel ratto (P&a&zin
H. etal., 2013; Yan T. et al., 2013).

Diversi studi hanno dimostrato che i mezzi di contrasto, grazie alle
caratteriiche fisiche rimangongouramente intravascolari, non passano la
barriera placentare (Arthuis CJ. et al., 2013), non ne alterano la permeabilita
alle macromolecole (Hua X. et al., 2009) e non ne provocano alterazioni
riscontrabili istologicamente, inoltrgon vengono rilevati a livello di feto e
strutture fetali né provocano alterazioni nei parametri vitali ed emodinamici
fetali e materni (Orden MR. et al.,, 1999; Orden MR. et al.,, 2000;
Ragavendra N. e Tarantal A., 2001).

Qui ndi , s ebbene icazienk Iclmica dnoconsaa di | 6 ap
gravidanza non sia ancora stata approvata, numerosi dati suggerirebbero la

bioosi curezza dell 6utili zzo dei me z z i d



1.2 LAPLACENTA EQUINA

La placenta equina e definita come adeciduata, diffusa,
microcotiledonaria ed epiteliocoriale, con riferimento rispettivamente al
grado di preservazione del tessut o |
estensione del | 6 ap p cesdonzetrio, che interessa | 6 a
tutta la superficieeccetto la parte craniale del corno uterino e la ceraice,

sistema di attacco della placenta ed al grado di invasivita dei tessuti fetali.

Specificamente, il microplacentoma e costituito dalla caruncola
maten a e dal cotiledone fetal e, c h
del | 6all antocori on; tra quest. sono

ghiandole uterine rilasciano le secrezioni, fornendo il substrato per un
nutrimento anche di tipo istiotrofico del fetdutti e tre gli strati tissutali

fetali (endotelio vascolare, connettivo mesodermico ed ectoderma corionico)
permangono cosi come i corrispondenti strati materni, risultando
nell apposi zione tra | 6epitelio cor i
(Morresy PR., 2011).

Formazione delle coppe endometriali

Si accenna brevemente alle coppe endometriali, strutture
caratteristiche della placenta equina secerneatjuine chorionic
gonadodrotopieCG), un ormone fortemente stimolarged t t i vi t ° o0V a

lLecoppe endometri aldi S i sviluppano
origine materna e fetale a circa 36
mista, le coppe endometriali sono dotate di proprieta immunologiche. Esse
cominciano ad attrarre molti linfocitiddntorno agli 80 giorni di gestazione
cominciano a degenerare. [ ruol o de

coppe sembra essere quello di stimolare il corpo luteo primario a produrre

10



gli ormoni necessari al mantenimento della gravidanza finche tazsee

feto-placentare non diventa adeguata (Ginther JO., 1998).

1.2.1 Placentazione
Léembri one prima dectdiiampieanuttoer s in
istiotrofo, secreto dalle ghiandole uterine sotto lo stimolo del progesterone

Dal 17° giorno di gdsazione il conceptus ancora sferico, rimane

fermo alla base di un corno wuterino
miometrio.

Fino al 40A giorno dalldovulazio
del |l 6all antocorion gi ace I n semplic
associato con | 6epitelio |l uminale de
guesto periodo in avanti cominciano a sviluppdrs i mi crovi |l | e

tra lo strato epiteliale materno e fetale ed ha inizio la placentazione

allantocoriale (Samuel CA. et al., 1974).

Superficie fetale
A partire dal 40° giorno della gestazione la maggior parte della
superficie della membrana atitocoriale € coperta da rudimentali villi
primari, cui corrispondono le cripte materidacdonald AA. et al., 2000)
Progressivamente, i villi primari sviluppano delle ramificazioni
secondarie e, in seguito, ha luogo una coalescenza di parecchi villi adiacenti
che condi vidono una Sstessa Aradiceo
definitivamente la placenta microcotiledonas tutta la superficie
del |l 6endometri o (Rossdale PD.-200 2005)
giorni, a livello di ogni microcotiledone sono riconoscibili villi primari,
secondari e terminali, strettamente aderenti alle corrispondenti cripte

materne. | miaocotiledoni aumentano poi progressivamente in altezza e

11



mostrano piu ramificazioni mentre i villi si riuniscono in densi gruppi
microcotiledonari a termine della gestaziokey(1.2.1) (Abd-Elnaeim M. et
al., 2006)

Figura 1.2.1 Immagine al microscopio dei microcotiledoni (MC) (da
Wilsher e Allen, 2009).

| microvilli corionici sono strutture #&mente vascolari che
progressivamente si interdigitano sempre piu con le pliche riccamente
vascolarizzate della superficie endometriale. La loro funzione e avvicinare i
vasi fetali a quelli materni al fine di sostenere il nutrimento del feto fino al
termine approssimativo di 340 giorni di gestazione (Allen WR. e Wilsher S.,
2009).

Superficie materna

La formazione delle microcaruncole ha luogo tra i 100 e 150 giorni
circa di gestazione (Samuel CA. et
giorni di gravidanza appare indentato con molte cripte singole normalmente
strutturate come filari irregolari. La densita delle cripte si aggira intorno a
100/mnf,

Le cripte endometriali progressivamente allargano le loro apertura,

12



divengono piu profonde e ramificc e nel |l o spessor e
riuniscono inclusters Questi gruppi di cripte rappresentano delle piccole
microcaruncole(Fig. 1.2.2) che sono presenti a una densita di cirea 1
2/mnt intorno ai 165 giorni Il tessuto epiteliale materno ha un etsp
sottile in confronto al diametro relativamente ampio delle cripte tortuose e
irregolarmente ramificaté~ig. 1.2.3 (Macdonald AA. et al., 2000).

Figura 1.2.2 Immagine al microscopio elettronico di una microcaruncola (a sinistra).

Figura 1.2.3 Immagine al microscopio eletronico delle cripte endometriali (a destra) (da Macdonald et
al., 2000).

del

Con | 6avanzare del |l a gestazione S

profondita delle microcaruncole, ovvedelle ramificazioni endometriali
che sboccano nelle cripte, fino a
inoltre aumenta il numero di cripte primarie che si aprono alla base della
microcaruncola stessa, incapsulate in una guaina di tessumoettivo
sottile.

Le microcaruncole appaiono strettamente raggruppate tra loro ma
separate alla base e ad una densita di cir2émbf intorno ai 316340
giorni di gravidanzgMacdonald AA. et al., 2000).

Il microcotiledone, di forma rotondeggiante, arriva a naseirt2 mm

13
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a termine e si va progressivamente ad incastrare nella microcaruncola

uterina, costituendo cosi il microplacentonkrég( 1.2.4 (Abd-Elnaeim M.
et al., 2003).

Openings of
uterine glands

Uterine
epithelium

Uterine artery

Maternal side of //\ |
microcotyledon

Fetal side of microcotyledon

Chorioallantois Umbilical vessels

//

Figura 1.2.4 Rappresentazione schematica della struttura e della
vascolarizzazione dei microcotiledoni e delle microcaruncole, in cui si nota il
sistema di interdigitazione tra la componente fetale e materna. (da Steven e
Samuel, 1975).

1.2.2 Vascolarizzazione della placenta

Si ramment a br e v e anterie te aelld v@ree rclaet o mi
Il rrorano | Gutero per p O i proceder
vascol ari zzazi-gacemtardel | 6uni t”™ wutero

L arteria uterina nel

bi for

corno

cazi

ut er

one

i no

cavallo origina poco distalmente alla
del | dar t eecrallaguasi fotalithcded e s

i psi |l aterale ed all a

divide in tre rami, uno per la parte craniale del corno che irrora insieme al

ramo

base

ut er
del

no

del | darteri a o \edaeilac a,

corno, | 6ultimo per il <cor
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i ramo uterino dell darteria vagina

interna.
Le venedel | ut ero sono satel |l i ti del
anastomotica @ s | riuni sce I n una grossa Ve

mar gi nal eFigdle2l5l(Barorte &.r 2003)

Figura 1.2.5 Vascolarizzazione dell’utero nella cavalla. Arteria
uterina (ua), vena uterina (uv), arteria ovarica (oa), vena ovarica (ov)
(da Ginther, 1998).

La circolazione placentare(uteroplacentare) e la risultante di una
componente materna e di una fetale che si realizza attraverso le arterie e le
vene ombelicali. Gli scambi tra madre e feto dipendono principalmente dalla
perfusione materna e fetale, il cui volume dipende sopi@ttdalla
dimensione dei microplacentomiche aumenta progressivamente con

| avanzare dell a gravidanza.

Ogni mi croplacent oma | [gnammle at o
calibro da parte materna e da una di grandezza equivalente da parte fetale
(Fig. 1.2.6)(Steven DH. e Samuel CA., 1975).
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Figura 1.2.6 Disegno schematico del
flusso sanguigno nel microplacentoma.
Sono visibili I'arteria microcotiledonare
fetale (FA), le vene microcotiledonari
fetali (FV), le arterie microcaruncolari
materne (MA), la vena microcaruncolare
materna (MV) e il complesso capillare
(C). Le frecce indicano la direzione del
flusso sanguigno (da Abd-Elnaeim,
2003).

Superficie fetale
| vasi sanguigni fetali si sviluppano nel mesoderma della parte
all antoidea e vascolarizzano | 6all ant
Ogni mi cr ocot i | ed o nnecrocotiledanarey che,t o d ¢
dopo un breve tratto, si divide in 4 arterie secondarie; queste si
suddividono a loro volta in branche piu piccole in corrispondenza dei villi
intermedi. Lo scheletro vascolare dei villi fetali € formato quindi da
capillari di vario diametro che insieme costituisoo la rete di

comunicaziondFig. 1.2.7).

Figura 1.2.7 \Vascolarizzazione del
microcotiledone fetale. Nel cast sono
visibili I'arteria microcotiledonare (MA),
che origina dall’arteria allantocorionica
(Aa) e due vene microcotiledonari (MV)
che originano da almeno due rami
venosi (sv) e confluiscono nella vena
allantocorionica (AV). (da Abd-Elnaeim,
2003).
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Il drenaggio e affidato a -2 vene microcotiledonari che decorrono
paral |l el amen t-EHnaeam M. étalr 20@8Y. i a ( Abd

Superficie materna

|| sangue ossigenato che arriva
uterina edai rami delle arterievarica e vaginale.

Durante la gravidanza, le arterie aumentano di volume e i capillari
placentari si sviluppansecondo una disposizione spespecifica che
riflette la struttura interna tridimensionale della placenta (Dellman HD.,
2000). Dalle arterie uterine il flusso scorre ai vasi subendometriali ed alla
superficie delle microcaruncole tramite le arterie micrococaruncolari
materne; queste, dopo un beema tortuoso percorso si dividono in4 05

arterie terminali che con ulteriori ramificazioni danno origine al complesso

capillare Fig. 1.2.8.

Figura 1.2.8 \Vascolarizzazione della
microcaruncola materna. Nel cast sono
visibili I'arteria microcaruncolare (MA) che
origina dalle arterie endometriali (EA) e si
dirama in arteriole (Ae) vicino alla apice
della microcaruncola. Le arteriole si
dividono a loro volta in capillari che vanno a
formare lo scheletro vascolare dell’orificio o
cripta primaria (*), dei lati e della base della
microcaruncola. Una vena microcaruncolare
(Mv) origina  dalla  base della
microcaruncola (da Abd Einaeim, 2003).

Da questoultimo originano poi | e

vena drenante alla base di ogni miaruncola (AbeElnaeim et al., 2003).
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Per | 6efficienza degl. scambi pl ac
flusso sanguigno, determinata dalla sua direzione sia nel versante materno
che fetale. La placenta equimrkke  ca
scorrono in direzione opposta e si incrociano, formando il sistema
ficountercurrend Fig. 1.2.9, ritenuto il piu efficiente poiché permette
| 6 equi | i-vbnoso dei gas. Seenbra probabile che il sangue capillare
possa scorrere dalla punta allasb di ogni ramificazione del villo e cosi
nella direzione opposta del flusso capillare materno.

Le placente sono classificate anche sulla base degli strati che separano
le due circolazioni poiché il numero degli strati influenza il meccanismo di
trasporto attivo o trasferimento vescicolare. La placenta epiteliocoriale e
considerata meno efficiente e piu primitiva di quella emocoriale ( Silver M.

e Steven DH., 1975).

Fetal
capillary

Y =

Chorionic
epithelium

Uterine
epithelium

Maternal capillary

Maternal
blood flow

Figura 1.2.9 Disegno schematico dell'interfaccia materno-fetale
(Fetal-maternal interface) e del flusso controcorrente tra comparto
materno (uterine epithelium) e fetale (Chorionic epithelium) in
gestazione avanzata. A) via diretta (principale) degli scambi dai
capillari materni a quelli fetali, B) via parallela degli scambi dai
capillari materni alla placenta fetale (da Samuelet al.,1976).
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1.3 MONITORAGGIO ECOGRAFI CO DELLOGUNI
FETO-PLACENTARE NELLA FATTRICE

1.3.1 Ecografia bidimensionale

La gravidanza equina si pud monitorare ecograficamente a partire da
circa 12 giorni di gestazione fino al termine, con approccio transrettale e/o
transaddominale, aseabma del | a finestra di-visua
pl acentare all 6avanzare dell 6et”™ ges
percutanee transaddominali essendo meno invasive permettono di estendere
| tempi di osservazione ed una visualizzazione miglidella regione
ventrol at er al e dell 6utero gravido. Gl i
gravido i nvece possono essere espl
transrettale (Pipers FS. e AdaBendemuehl CS., 1984).

Ad oggi , | 6 e c 0 gréeacbmuaemente dnpiegata per o n a |
valutare il benessere feplacentareed € utile, in particolare in assenza di
sintomatologia clinica, per identificare fattrici a rischio di incorrere in una
gravidanza od un parto anormale, cosi da sottoporle a monitoradgio
interventi terapeutici (Bucca S. et al., 2005). Infatti, le patologie placentari
sono la principale causa di aborto nelle cavalle e la difficolta nel
di agnosticarle tempestivamente compr
(Giles RC. et al., 1993).

Latecnologia Doppler permette di migliorare il riconoscimento di una
compromissione negli scambi matesiebali, in particolare quando é
sospettata una alterazione del letto vascolare (McGladdery AC. et al., 1993);
tuttavia, la complessita della vascolarizoae placentare e la difficolta di
approccio alle strutture vascol ari
tecnica (Bucca S., 2011).
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1.3.1.1 Ecografia transrettale

Mentr e | approcci o transaddomi n:
visualizzazione del fetoedellaa g gi or par t eplacdkrdarel & uni t
porzione <caudale dell 6all antocori on
placentare cervicale puo essere visualizzata solo per via trans@tiakia
finestraf or ni sce | e migli ori condi zioni
liquidi fetali e per valutare dal punto di vista merfoet ri co [-6uni t
placentare; lo spessore combinato di utero e placenta (SCUP) viene misurato
tra il ramo mede ol diehtd éafraecia aoao@ril
(Fig. 1.3.] (Troedsson MH. E Sage AM., 2001).

/

Allantois

Amnion

Figura 1.3.1 Misurazione dello spessore
combinato di utero e placenta (SCUP)
al polo placentare cervicale. Si possono
vedere la cervice (Cervix), il liquido
allantoideo (Allantois) separato dal
liquido  amniotico  (Amnion) dal
foglietto amniotico (A) e lo SCUP (lo
spessore compreso tra le x) (da
Troedsson e Macpherson, 2011).

In letteratura sono disponibili diversi studi relativi alla misurazione
seriale dello SCUP nel corso della gravidanza nella fattrice.
Lo SCUP rimane sostanziadmte costante, intorno ai 4 mm, tra il IV e
I'VIII mese di gestazione, per poi aumentare in modo significativo ogni
mese tra il IX d il XIl (Tabella 1.3.) (Renaudin CD. et al., 1997;
Troedsson MH. e Sage AM., 2001
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Ultrasonographic Month of Mean of CTUP 95% CI (mm)
APREACh By g Lower Limit Upper Limit
Month 4 398 3.81 4.47
Month 5 3.58 3.50 3.81
Month 6 3 R4 378 4.04
Month 7 3.91 3.86 4.07
Rectal Month 8 433 4.21 4.69
Month 9 438 428 4.66
Month 10 5.84 5.53 6.77
Month 11 7.35 6.93 854
Month 12 9.52 8.51 11.77

Tabella 1.3.1 Misurazione dello spessore combinato di utero e placenta (CTUP) al
polo placentare cervicale, per via transrettale, dal IV mese al XlII mese di
gestazione. Nella tabella viene riportata I'eta gestazionale in mesi ed il rispettivo
valore del CTUP (mm) espresso come mediana, valore minimo e valore massimo,

con intervallo di confidenza (Cl) del 95%. (da Renaudin etal., 1996).

Nella praticaclinica, lo SCUP viene solitamente misurato a partire

dal VI mese di gestazione. Bucca et al. (vedi Tabella 1.3.2) riportano valori

dello SCUP in corso di gravidanze normali leggermente superiori, con un

valore pari a 4.7 £0.2 al VI mese che aumentagi@ssivamente fino a 15.7

+5.6 mm a termine (Bucca S. et al., 2D05

La misura dello SCUP puo essere influenzato da numerose cause

patol ogiche <che

r

ducono | 6ef fi ci

placentare e distacco prematuro della placentarf®sBrendemuehl C. e

Pipers FS., 1987). Molte placentiti infatti originano da infezioni ascendenti

ed il pri mo
(Renaudin CD. et al., 1999).

S i

nt omo

1.3.1.2 Ecografia transaddominale

L6 esame e ansaddorairfale coosenterdi valutare lo spessore
delle membrane fetplacentari (Troedsson M. e Sage AM., 2001), la

profondita e qualita dei fluidi fetali durante la gestazione avanzata (Adams

daumento

Brendemuehl C. e Piper FS., 1987) ed il benessere del feto (Buetal.,
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2005). Questo approccio pud essere impiegato dopo i primi 90 giorni circa
di gestazione, guando | 6utero gravid
bacino ed  visibile dalla parte ve
della gravidanza il fete visibile solo nella zona inguinale e tra le ghiandole
mammarie; in tarda gestazione il feto si sposta progressntanau
crani al me ndrea,da \qlutare di iestehdé fino alla cartilagine
xifoidea e lateralmente fino a livello delle grasselle esurambi i lati
(Pipers FS. e AdamBrendemuehl C., 1984).

Nella routine, le immagini transaddominali vengono acquisite con una
sonda da 2,5 o 3,5 MHz, che consente una visualizzare fine38 2t di
profondita (Allen KA. E Stone LR., 1990).

Spessorecombinato utero-placenta

Le valutazioni morfemetriche sono state eseguite a vari stadi di
gestazione ed in differenti aree della superficie addomin&e(la 1.3.9
(Bucca S. et al., 2005; Reef VB. et al., 1986naudin et al., 1997).

G6 G7 G8 GY Gl0 Gll GI2

LCD 7.08x25 6120 729%16 733+223 7.67%+163 10£5.14 101 £4.39
MCD 52+104 657+138 797x234 807147 78+£20 901237 10.75+59
RCD 56+224 6224165 78168 82+18 7.2+128 934+29] 95+48
M 5611 625161 698+1.24 7.73x279 8.66 337 989+401 107 £35
MM 50210 507£149 64605 748+2.1 87+337 944+337 111 +£556
RM 507208 515+ 155 758+18 943+56 87+26 9.6 £ 381 8.88 £3.25

LCR 6.0 502+ L11 598+1.39 58169 76+343 706273 758+38
MCR 35 507165 784+25 58115 6724 675+23 595 £ 1.66
RCR 29 50608 601 =18 68 +£25 72+38 753+299 638276
CXP 47x02 50205 5208 7.7 83+259 956+242 15756

Tabella 1.3.2 Misurazione dello spessore combinato di utero e placenta (SCUP) dal Vi
mese al Xl mese di gestazione (G6-G12) in nove quadranti addominali, per via
transcutanea ed al polo placentare cervicale, per via transrettale. Denominazione dei
quadranti: sinistro caudale (LCD), medio caudale (MCD), destro caudale (RCD),
sinistro mediale (LM), medio medio (MM), destro mediale (RM), sinistro craniale
(LCR), medio craniale (MCR), destro craniale (RCR); polo cervicale (CX P) (da Bucca S.
Etal., 2005).
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Per lo SCUP, & importante che il feto non comprima il cerion
allantoide inficiandone la misura. Lo SCUP mostra una differenza
significativa nel corso dei mesi di gravidanza (Renaudin CD. et al. 1997)
inoltre, le misurazioni variano molto tra il corno gido ed il nongravido,

che appare ampiamente corrugato.

Valutazione dei liquidi fetal

La profondita dei liquidi fetali viene utilizzata per valutare il volume
totale degli stessi, che pudo aumentare o diminuire in condizioni patologiche;
normalmente lgprofondita massima del liquido allantoideo € pari a 13.4

+4.4 cm e quella del liquido amniotico e pari a 7.9 £3.5€i. (1.3.2.

FR 22Hz
Ris./Vel
Z14

20

80%
Cc44

P Bassa
ARis

+ Dist 2.96cm
;¢ Dist 3.37 cm

—

Figura 1.3.2 Misurazione della profondita dei liquidi fetali dallimmagine
bidimensionale per via transaddominale. Liquido allantoideo in alto e liquido
amniotico in basso nell'immagine. | due liquidi sono divisi dalla membrana
amniotica. L’'immagine é relativa ad una gravidanza al VI mese (da
Troedsson e Sage, 2001).

Particelle yerniX) libere fluttuanti sono visibili nei fluidi fetali dalla
met ™ al termine del kdellaggestazionezlda catedel. Co |

feto rilascia cellule desquamate e detriti che creano una sorta di pulviscolo
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nel liguido amniotico Particelle libere nel liquido allantoideo possono
riflettere | a funzionalit”™ remnmal e. U
fluidi puo essere associato a gravi complicanze, come il passaggio del

meconio (Bucca S., 2011).

Profilo biofisico fetale

Analogamente alla medicina umana, €& stato ideato anche per la
fattrice un si st ema a punt eggi o de
monitorare il benessere e la crescita del feto (Bucca S., 2011). Dagli inizial
5 parametri (Adams Brendemuehl C. e Pipers FS., 1987), oggi i parametri
inclusi nel profilo biofisico fetale sono: frequenza cardiaca fetdte/ita e
tono fetale diametro aortico,spessore ed integrita uteptacentare e
profondita massima dei liquidi fetali (Reef VB. et al., 1996).

La profondita dei liquidi, lo spessore e il contatto welacentare
Sano stati trattati in precedenza.
Frequenza cardiaca fetal

Solitamente viene val uvmoad & Currat i | i z :
S. e Ginther OJ., 1995Fi@. 1.3.3 oppure tramite Doppler pulsato

Il ritmo e la frequenza cardiaca fetalEC) e la sua variabilita
rappresentano due degli indicatori piu sensiidi benessere fetale (Bucca
S. et al., 2005)Un esito sfavorevole della gravidanza e stato associato a
bradicardia o tachicardia fetale. Il ritmo cardiaco del feto equino sano e di
solito regolare e 1&C fetale raggiunge il picco a 3 mesi di gestazione con
una media di 196 battiti al minuto, per poi diminuire progressivamente
durante la gravidanza (Ginther OJ. e Griffin PG., 1993). BGdasale di
757 bpm eiportatadurante la gestazione avanzata (Ré&f et al., 1995).
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Le variazioni dell a frequenza card
funzione del sistema nervoso centrale (CNS) e si verificano in risposta alle
alterazioni ambiental i e alEpigoadidit i vit
variabilita della frequenza cardiaca fetale (accelerazioni e decelerazioni),
aumentano con il progredire della gestazione e transitorie accelerazioni di
solito coincidono con peri odi di at
spontanea comportaccelerazioni della frequenza cardiaca fetale di entita
pari a 2540 battiti al minuto e 2@0 s di durata. Attivita fetale piu vigorosa
e tachicardia si verificano 48 h prima del parto (AdarBrendemuehl
CS. e Pipers FS., 1987).

FR 16H2z
Ris Vel

Figura 1.3.3 Valutazione della frequenza cardiaca (FC) fetale tramite
M-mode. In alto Fimmagine bidimensionale del torace fetale cui é
sovrapposta la linea cursore a livello del cuore, in basso il tracciato M-
mode da cui viene ricavata la FC, selezionando un ciclo cardiaco. HR-
LV: FCdel ventricolo sinistro.

Attivita e tonofetale
Come anticipato, il feto mostisolitamente dei movimenti durante un

esame ecografico, come ad esempio ifbesse distensione degli afiReef
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VB. et al., 1995). Con il progredire della gestazione i movimenti divengono
piu complessi, il feto muove lgesta, il naso, le labbra, compazioni di
suzione, movi ment i auricol ari, avanz
proprio asse (Bucca S. et al., 2005).
Diametro aortico fetale

Il diametro aortico e correlato al peso materno ed € un ottimo
indicatoredelle dimensioni del fet Viene misurato, una volta visualizzato
nel torace | 6arco aortico, da wuna pa
(Fig.1.3.4. Il range normale varia da 18.5 a 27 mm nel corso della
gravidanza normale (Reef VB. et al., 1995).

FR 26H2z
Ris Vel

20

83%

C 49

P Bassa
ARis

Arco Ao

+ Dist 1.33cm

Figura 1.3.4 Misurazione del diametro aortico fetale per via
transaddominale. La misurazione viene eseguita manualmente a livello di
arco aortico in fase sistolica. La testa della fattrice si trova verso sinistra
rispetto allimmagine.

Altri parametri e strutture fetalialutabilia | | 6 esame ecogr af
-l 6orbita ocul ar e: | a di mensione dell
due diametri ortogonali; essa risulta valutabile sia per via transrettale,

solitamente, che transddd mi nal e ed  un indice piu
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del feto (Bucca S. et al., 2005);

- I movimenti respiratori, osservabili come movimenti coordinati del
diaframma e delle coste (Bucca S. et al., 2005);

- la trachea, lo stomaco, i reni e le gon@licca S. et al., 2005);

- il polso carotideo, valutato per via transrettale inmidde (Bucca S. et al.,
2007).

1.3.2 Esame Doppler del flusso uterino

Lo studio flussimetrico dell 6arter
vascolare ad essa distale e&della vascolarizzazione endometriale, dando
una stima qualitativa dell efficaci a

Una serie di studi hanno utilizzato la metodica Doppler, in particolare
ad onda pulsata, per valutare il flusso uterino nella fattrice durante il ciclo
estrale e durante la gravidanza, cosi come il flusso ombelicale (Bollwein H.
et al., 1998; Bollwein H.teal., 2003; Bollwein H. et al., 2004; McGladdery
AJ. et al., 1993; Ousey JC. et al., 2012).

Usando dei trasduttori lineari 0 mieomnvex possono essere valutate
le arterie uterine con ecografia transrettale e le arterie ombelicali con
approccio transr&dle o transaddominale, secondo lo stadio di gravidanza.
| segnali Doppler rappresentati in funzione del tempo creano uno spettro
déonda con una componente sistolica
essere misurate le velocita sistolica (PSV, velocgéokta massima o di
picco) e telediastolica (EDV, velocita diastolica finale) e derivati diversi
indici. Tra questi, i piu comunemente applicati per quantificare il flusso
sono | 6indice di Resistenza o di Poul
Pulsatilita (IP), calcolati tramite le seguenti formule:

IR = (PSVi EDV)/PSV IP=(PSVi EDV)/M
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ove M e la velocita media. Essendo rapporti fra diverse parti dell'onda
flussimetrica quali la PSV, la EDV e la M, gli indici sono indipendenti dai

fattori di imprecisione insiti nella misurazione della velocita, dovuti alla

di pendenza dall dangol o di i.MRseclmazi on
forniscono informazioni sulla perfusione a valle del sito di misurazione;

sono quindi misure indirette del #s0 ematico verso un organo o tessuto,
basate sulla resistenza al flusso verso tale organo (Bailey CS. et al., 2012):

| 61 R di mi nui sce guando co una mi r
vascolarizzazione distale (Bollewei n
arterie ut erine e d ombelical. rap
rispettivamente nel compartimento materno e fetale della placenta (Ousey

JC. etal., 2012).

Se sono noti | 6angol o di l nsonazi ¢
vaso, puo essere calcola i | vol ume di flusso ema
(TABF, flusso ematico arterioso totale o BFV, volume di flusso ematico),
attraverso delle formule (Bollwein H. et al., 2004; Bailey CS. et al., 2012).

La riduzione delllR a livello delle arterie utegineé associata ad un
corrispondente incremento nel BFV relativo alla crescente richiesta
metabolica dei tessuti fetali e placentari (Ousey JC. et al., J0ittAyia, il
calcolo del flusso risente degli errori relativi alla misurazione della velocita,
del peso stimato del feto e del diametro del vaso ed, essendo il raggio
elevato al quadrato, lo sara anche l'errore insito nella sua misurazione.

Le alterazioni emodinamiche rilevate con il Doppler possono
precedere di molte settimane alterazioni nel beneskxede rilevate
all ecografia transaddominale (Vaal a
Doppler ~— stata anche wutilizzata pei
come per esempio la pentossifillina, per aumentare il flusso-ptacentare
(Bailey CS et al., 20120usey JC. et al., 2010).
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14 ESAME ECOGRAFICO CON MEZZO DI
CONTRASTO: PRINCIPI ED APPLICAZIONI

Léecografia con mezzo di contrasto
che permette di migliorare il segnale del flusso vascolare in vari organi e, a
differenza delle altre tecnicheidnaging di valutare la microperfusione.

Ad oggi, i mezzi di contrasto (@e) a base di microbolle di gas sono
considerati stabili, sicuri per applicazioni ecografiche e ben tollerati dai
pazienti. | mdc approvati in Europa e maggiormente impiegati in ambito
clinico appartengono alla seconda generazione e sono costituiti gasun
insolubile racchiuso in un guscio esterno elastico di fosfolipidi (Rossi F.,
2007).

Attual mente il di ametro dell e mici
esseper si stono all 6i nt er n o -pabkper alcumnis | S a
minuti e vengono elinmate per via polmonare (Quaia E., 2007).

Léaument o del | a enhdndemantt ii pviricipiodi d e | S
funzionamento fondamentale dei mdc ecografici ed e dovuto alle proprieta
fisiche delle microbolle quando vengono insonate alla feequenzadi
risonanza caratteristica questa si trova nelrange delle frequenze
usual ment e Il mpi egat e i n | ecogr afi a
convenzional e non per mett e unodade
ecografico e sono necessanftware specifici, in gado di amplificare il
segnale di ritorno proveniente dal mdc rispetto a quello proveniente dai
tessuti, permettendone la distinziofilips P. e Gardener E., 2004

Léanal i si del l e i mmagi ni ecocontr
qualitativa, quindi Bsata su una valutazione visiva soggettiva del pattern di

enhancementi tipo quantitativo. A tal fine, tramite software specifici, si
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pu, quantificare | a perfusione di u
mdc in funzione del tempo. | dati ottenuti possono essere rappresentati nelle
curve di perfusione o curve intenst&mpo, da cui possono essere derivati
diversi parametri utii adescri vere | e variazioni

analizzata. Tra questi, i piu importanti sono: il tempo che intercorre tra

| 6i ni ezione e | 6arrivo del mdc ( AT)
AT (Bl), i t empo tr @&nhdcémem(TPmj), on e
| 6i nt emhancemérda Idi pi cco (PIl), 11 tempo t

il picco di enhancemen{TTPinr = TTPIin}AT), la pendenza della curva
durante la fase di riempiment@/ésh in e di svuotamentd/fash ou (Fig.
1.4.]) (RossiF., 2007).

20% Below Peak

Time (s)
Figura 2.1.3 Grafico rappresentativo di una curva intensita-tempo:
tempo tra l'iniezione e l'arrivo del mezzo di contrasto (TIR), tempo
tra iniezione e picco di enhancement (TTP), intensita di enhancement

al picco (Pl), fase di presa di contrasto (Inflow), fase di dilavamento
(Outflow) (da Jimenez et al., 2011).

| n me di c iBurapean eeration lofGocieties for Ultrasound
In Medicine and Biologf EF SUMB) pubbl i c, l e pri

utilizzo della CEUS nel 2004 (Claudon M. et al., 2008). Le ultime linee

guida del 2011 sulle applicaziorom epatiche del mezzo di contrasto
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of frono una panoramica sull outili zz:q
gastrointestinali, pancreatiche, spleniche, linfonodali, gamittarie,

vascolari, polmonari e pleuriche, renali, nei traumi addominali, nella
risposta alla chemioterapia di alcuni tumori. Ed inoltre una serie di nuove
prospettive per un utilizzo sempre
campo clinico. (Piscaglia F. et al., 2011).

Il n medicina veterinaria dei dipiccol
contrasto e usata principalmente nella valutazione della perfusione di organi
addominali, quali pancreas, intestino e rene nel gatto shemgnem MR.
et al, 2010; Diana Aet al, 2011) e linfonodi, milza , fegato e reni nel cane
sano (Waller KRet al., 2007; Gaschen Let al, 2011). Questa tecnica e
stata usata anche per caratterizzare lesioni spleniche (Ohleeh &b,

2007) epatiche (Kutara Ket al, 2006; Nakamura Ket al, 2010) e renali
(Haerset al, 2010; Haers H. et al., 2013) e per la diagnosi di shunt-porto
sistemici congeniti (Salwei RMet al, 2003). Un lavoro é stato condotto sui
disturbi prostatici nel cane (Russo M. et al., 2012). In campo ginecologico,
la CEUS é stata usata per valutaamemicrocircolazione del corpo luteo e
delle ovaie nella pecora (Marret H. et al., 2005; Marret H. et al., 2006;
Sboros V. et al., 2011).

Applicazioni in campo ostetrico hanno dimostrato la possibilita di
monitorare e quantificare la perfusione utptacernare nella donna, nei
primati e nel rattoArthuis CJ. et al., 2013; Barth WH. et al., 2006; Orden
MR et al., 1999; Ragavendra N. e Tarantal A., 2001; Schmiedl UP. et al.,
1999; Zhou YJ. et al., 2013
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CAPITOLO 2 - PARTE SPERIMENTALE PROSPETTICA

Recenti studi hanno dimostrato che la CEWSr(trastenhanced
ultrasound consente di valutare quajuantitativamente la perfusione
uteroplacentare in condizioni normali e patologiche, a differenza delle
valutazioni emodinamiche ottenute indirettamente tramite tecnica Doppler a
livello delle arterie uterine.

A nostra conosnza, non sono riportati in letteratura studi
sull 6utilizzo della CEUS per alcuna :

Anche nella fattrice, la disponibilita di un metodo sicuro ed accurato
per quantificare la perfusione utgpacentare aumenterebbe le potalita
di indagare la patogenesi e la gravita di condizioni patologiche che
comportano la compromissione della superficie di scambio matetale
ed in particolare del letto capillare cosi come di stimare la risposta ai
trattamenti vasodilatatori ed amambotici.

Lo scopo del lavoro e stato quello di valutare, per la prima volta nella
specie equina, l'applicazione dei mezzi di contrasto di Il generazione
(Sonovue®), al fine della valutazione quantitativa della perfusione uterina in
corso di gravidanzésiologica, associando la metodica all'esame Doppler
delle arterie uterined al monitoraggio ecografico convenzionale dell'unita

feto-placentare al fine di valutarne gli effetti sul benessere mafetale.

32



2.1 MATERIALI E METODI

2.1.1 Animali

Lo studio é stato condotto su due cavalle sane di razza Trottatore; le
fattrici, di eta 8 e 9 anni e peso rispettivamente di 480 kg e 4Gshkgmbe
unipare,sono state selezionate sulla base dell'esame obiettivo generale e
particolare degli apparati cardiocircolatorio e riproduttivo, ed esami
collaterali di laboratorio ecografico degli organi genitali ed ecocardiografico
di base. Tutte le valutazioni sono risultate nella norma.

Le fattrici sono state fecondate tramite insgszione artificiale con
seme fresco dello stesso stallone di razza Trottatore; la gravidanza e la sede
di impianto dell'embrione sono state convenzionalmente accertate per via
ecografica a 145 giorni e a 30 giorni dall' intervento fecondativo.
Analogamete, i giorni di gestazione sono stati quindi calcolati per ciascun
soggetto a partire dalla data dell'ultimo intervento fecondativo.

Le cavalle sono state mantenute al pascolo ed alimentate con
concentrati e fien@ad libitum per tutta la durata della gravidanza e sono
state ricoverate presso | 6Unit?" di F
(UPE) del Dipartimento di Scienze Mediche Veterinarie di Bologna nel
corso dell'ultimo mese di gestazione.

Le fattrici hanno partorits ot t 0 supervisione press
concernenti il parto ed il secondamento sono stati registrati ed i parametri
vitali dei neonati som stati immediatamente valutatli.'esame clinico dei
neonati e delle fattrici e la valutazione macroscopicgi @nessi placentari
sono stati eseguiti secondo i criteri internazionalmente adottati in
Perinatologia equina. | puledri e le fattrici sono stati monitorati

quotidianamente per due settimane e poi dimessi.
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2.1.2 Protocollo di studio ecografico
Le fattici sono state valutate ecograficamente ad intervalli di tempo
prestabiliti durante tutto il corso della gravidanza. Per ciascuna sessione,
| 6esame ultrasonografico includeva
- esame bidimensionalg2D) d e | | 6 u n-placéntareu & et o
placentare,
- esameecgc ontrastogr af iplacentatke |l | 6uni t

- esame bidimensionale e Doppler delle arterie uterine.

| ¢

u i

Lbéet ~ gestazionale a cui st ato esce

espressa in giorni di gravidanza.
transaddominale e stato scelto in base alla finestra di visualizzazione
del | 6 u-dplacentare feattva |l | 6 et ~ gestazional e
ciascun intervallai tempo in tabella

L'esame e stato eseguito al 40° giorno di gestazione e tra il 901@@°
giorno di gestazione (IV mese); dal giorno 150 (VI mese) al 300 (XI mese)
lo studio e stato rigtuto ad intervalli mensili ed ogni dieci giorni dal giorno
300 fino al parto. L'esame Doppler delle arterie uterine e stato eseguito
prima della fecondazione (pF&\) e poi agli stessi tempi dell'lesame €co

contrastograficoTabella 2.1.).

Giorni di gravidanza

pre-FA 40 90-100 150-180 181-210 211-240 241-270 271-300 310-320 321-330

Esame 2D = TR TA TR+TA TR+TA TR+TA TR+TA TR+TA TR+TA TR+ TA
CEUS 3 TR TA TA TA TA TA TA TA TA
Doppler Aa. uterine TR TR TR TR TR TR TR TR TR TR

Tabella 2.1.1 Tabella riassuntiva delle modalita ecografiche e della rispettiva finestra d’esame eseguite
durante ciascun esame ultrasonografico nel corso della gravidanza. L’intervallo di tempo in cui é stato
eseguito ciascun esame é riportato come intervallo in giorni di gravidanza; pre-FA: esame eseguito
prima della fecondazione, TR: trans-rettale, TA: trans-addominale.
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2.1.2.1 Esare clinico

Le fattrici sono state sottoposte ad esame clinico generale e
ginecologiceostetrico prima di ogni studio ecografico. In particolaze |
frequenza cardiaca e respiratoria materna sono state rilevate sia prima che

subito dopo lI'esame ecocontrastaigo.

2.1.2.2Esame ecografico

L'esame ecografico € stato eseguito stdiealle in stazione, contenute
in travaglio senza l'impiego di alcuna sedazione per non influenzare i
parametri emodinamici e vitali del feto e della fattrice.

Per quanto riguard8esame transrettale, la cavalla e stata preparata
tramite svuotamento manual e del rett
lineare protetta da un guanto monoud@eportunamente lubrificata.

Le cavalle sono state preparate per I'esame transaddomiaialieetr
tricotomia, pulizia con alcool isopropilico al 70% della cute ed applicazione
di gel ultrasonografico, a partire dalla ghiandola mammaria ed estendendo
I'area cranialmente all'avanzare della gestazione, fino a raggiungere lo
sterno ed il quadrante @ del fianco bilateralmente a termine.

Un catetere endovenoso in PVC da 13 gauge € stato introdotto
sterilmente nella vena giugulare e connesso ad un rubinetto a tre vie.

L'esame bidimensionale e contrastografico e stato eseguito sempre dal
medesimo opeatore esperto utilizzando un ecograRhilips© 1U22
(Ultrasound System, Philips Healthcar, Monza, Italia) dotato di una sonda
convex (52 MHz) per I'approccio transaddominale ed una sonda lineare (9
3 MHz) per | "' esame tr ans rogfd-netwidoe . L6
d el | 6 u-dplacentare &l g@dloocervicale € stato eseguito utilizzando un
ecografo $onoSiteMicromaxx, WA, USAJotato di sonda lineare BMHz

ad uso transrettale.
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Tutti gli studi sono stati salvati in formato DICOM come immagini

staticheo filmati per successive analisi e misurazioni in modalitdine.

2.1.2.3 Esame ecografico bidimensionale

Per ciascun esame ecografico e stata preliminarmente eseguita la
valutazione in modalitd 2D retime dell'unita feteplacentare, al fine di
monitorare | a crescita ed il beness
gravidanza. Tutti i parametri di valutazione inclusi nel monitoraggio- feto
placentare sono stati esaminati e sono state eseguite le misurazioni secondo
il protocollo convenzionalmea adottato in riproduzione equina.

A tal fine per via transrettale sono stati valutati lo spessore combinato
uteropl acent ar e (SCUP) e | aspetto e
placentare cervicale, la presentazione fetale, il diametro dell'orbita e
| e@ogenicita dei liquidi fetali nel compartimento caudale del corpo uterino.
Per via transaddominale sono stat.i d
frequenza cardiaca fetglEC), il diametro aortico, lo spessore combinato ed
il contatto utereplacentare, la profondita e la qualita dei liquidi fetali.

Nel corso dell'ecografia transcutanea, ciascun-adome della
fattrice € stato esaminato ponendosi ipsilateralmente, a partire dalla regione
subito craniale alla mammella fino a livello dell'ombeli@ dello sterno in
base all'eta gestazionale e procedendo secondo lineesgmitali e
trasversali fino all'individuazione del feto e delle varie strutture anatomiche
fetali oggetto di valutazione e misurazioni. Tutte le misurazioni sono state
ripetute tre volte, quando possibile, durante ciascuna sessione d'esame
ecografico.

Al fini dello studio ececontrastografico in oggetto, le valutazioni sono
state focal i zz atetacoDullell & & s mEatetitareuen@ i fo o
sullaFC fetale come parametindicativo di stress dello stesso.
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2.1.2.3.1 Spessore combinato di utero e placer{taCUP)

Ai fini della valutazione dell'aspetto e dello spessore dell'unita-utero
placentare in differenti aree della superficie placentare, 'addome della
fattrice € stai suddiviso in 9 quadrantindicati come di seguito: craniale
destro (CrD), medwestro (MD), caudaldestro (CdD), craniatenedio
(CrM), mediemedio (MM), caudalenedio (CdM), craniaksinistro (CrS),
mediosinistro (MS), caudalsinistro (CdS); perciascuno sono state
effettuate le misurazioni dello SCUP, evitando la presenza di contatto tra
feto e pareteHig. 2.1.]). Lo spessore dell'unita utepdacentare e stato
misurato mantenendo la sonda il pit perpendicolare possibile alla superficie
stessamisurazioni multiple sono state eseguite e poi espresse come media
matematica. Inoltre é stata valutata ed annotata I'eventuale presenza di aree
di discontinuita, ovvero di distacco, utgptacentare, identificabili come
spazi sonolucenti compresi tra ielstrati, avendo cura di distinguere tali

aree dak normale componente vascolare.

c QUADRANTE ¥
ARis CAUDALE “* s PLACENTA .ot
DESTRO ; QUADRANTE
4 SINISTRO
CAUDALE

+ Dist 1.22cm - Pist 1.44cm

Figura 2.1.1 Esempi di misurazione dello spessore combinato utero-placenta (SCUP) a livello di alcuni quadranti
addominali. Lo SCUP viene ottenuto tracciando manualmente la misura (cm). Complessivamente sono state
effettuate le valutazioni morfo-metriche di 9 quadranti per ciascun esame ecografico; tra questi e stato poi
selezionato il quadrante ottimale per I'esame contrastografico.
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Per la determinazione dello SCUP per via transrettale, la sonda veniva
posizionata alla giunzione placertervicale, circa 2% cm cranialmente
all'ostio cervicale interno, al fine di ottenere un' immagine di buona qualita,
in cui fossero ben visualizzati I'area cervicale, le pareti ventrale e dorsale
dell'utero e della placenta, lo spazio vascolare, in cui corre l'arteria uterina
media tra l'utey e la vescica ed i liquidi fetali; inoltre il feto ed il foglietto
amniotico non dovevano avere contatto con la placenta per non inficiarne la
misura. Misurazioni multiple dello SCUP venivano eseguite a livello di
aspetto ventrale del corpo uterino, imgsimita della cervice.

| dati relativi allo SCUP sono stati testati per distribuzione normale
tramite t e$earsol ogh GOt transadldominali sono stati
espressi come media e deviazione standardrengyi SCUP transrettali

sono stati espressi come mediana, valore minimo e valore massimo.

2.1.2.3.2 Frequenza cardiaca fetale

La frequenza cardiaca fetale é stata rilevata, con la stessa metodica,
sia immediatamente prima dell'esamecccontrastografico, sia
iImmediatamente dopo lo stessbtdrace fetale e quindi il cuore e i grossi
vasi sono stati individuati, I'aorta é stata distinta dalla vena cava per l'aspetto
della parete, la pulsatilita ed il decorso e la frequenza cardisstata
rilevata utilizzando la metodica Doppler ad onda pulsdim.2.1.2.
Misurazioni multiple sono state effettuate posizionando il volume campione
a livello di una camera cardiaca o di aorta, almeno 3 cicli cardiaci sono stati
registrati ogni volta eal frequenza cardiaca e stata calcolata utilizzando |l
pacchetto software in dotazione allo strumento; successivamente e stata
calcolata la media matematica di almeno 3 misurazioni ed espressa in battiti

per minuto (bpm).
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Figura 2.1.2 Misurazione della frequenza cardiaca fetale tramite
metodica Doppler ad onda pulsata. In alto é visualizzata I'immagine
bidimensionale del torace fetale, cui & sovrapposta la linea di
interrogazione con il gate posto in corrispondenza del cuore. La
frequenza €& calcolata automaticamente in base alla distanza tra
due onde sullo spettro Doppler.

2.1.2.4 Esame ecografico camezzo di contrasto (CEUS)

Sulla base dell'esame bidimensionale é stato selezionato il quadrante
addominale da sottoporre ad esame-@mutrastografico (CEUS), in modo
che l'area prescelta rispondesse a criteri di visualizzazione rappresentativa e
di buonaqualita dell'unita uterplacentare. Nel caso dell'esame transrettale
al giorno 40 di gestazione la CEUS e stata eseguita a livello della base del
corno gravido, in corrispondenza del feto.

L6esame CEUS = stato condotto i mpi
(mdc) ecografico $onoVue®, Bracco Dagnostic, Milano, Italy)
sospendendo la polvelefilizzata in un volume di 5 ml di soluzione
fisiologica sterile, seguendo le indicazioni fornite dalla casa produttrice. La
dose di mdc e stata decisa sulla base di pprekminari condotte prima
del | 6inizio dello studio (dat:i non i
somministrata tramite iniezion@anuale via catetere endovenoso.

Pri ma del | 6i nocul azi o nentradtegraficomd c ,

specifico Pulse Inersion Harmonic and Power Modulation combined
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PMPI) e stato attivato. Questo software consente di ricevere e registrare
solamente il segnale proveniente dal mdc, ottimizzando cosi il rapporto
segnale/rumore e riducendo gli artefatti derivati dal tesstfer. la

Vi sual i zzazi opkeentared statd enpiegata laimodalital
che permette di vi sualizzare affianc
quella con il contrasto. | parametri modificabili come indice meccanico,
guadagno e compressioseno stati ottimizzati negli studi preliminari e
mantenuti costanti per tutti gli esami e l'area focale posizionata in
corrispondenza della regione di indagine. Gli esami sono stati registrati in
filmati di durata pari a 90 secondi a partire dall'inieeioiel bolo e salvati in
formato DICOM.

Analisi dei filmati eco-contrastografici

La distribuzione del mdc nella parete uterina e stata analizzata per
ciascun filmato sia dal punto di vista qualitativo che quantitativo.

| filmati sono stati valutati qualitativamente osservando la
di stribuzione del mdc all 6interno del

| filmati CEUS sono poi stati analizzati in modo gquantitativo con
| 6i mpi ego di un s o@LAB Quastificdtion séfvarg | i s i
Philips Healthcare). Una regione di interesse (ROI) piu ampia possibile e
stata delineata manualmente adattandola allo spessore dell'unita utero
placentare e cercando di evitare l'inclusione al suo interno di vasi di calibro
maggiore Fig. 2.1.3. La ROI veniva mantenuta nella localizzazione
corretta grazie ad uno strumento del programma di andlisi¢ t i o n
Co mp e n 9 a gliadefatii nel segnale dovuti al movimento sono stati
corretti manualmente. Il software analizza il segnale all'interno &la
quantificandone l'intensita media in funzione del tempo, fornendo delle

curve di perfusione con aspegiarabolico
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Figura 2.1.3 Quantificazione del segnale del mezzo di contrasto. In alto
sono visualizzate, in modalita dual, I'immagine contrastografica e
bidimensionale, cui & sovrapposta la ROI (regione di interesse) tracciata
manualmente. In basso, sul display, la curva intensita- tempo elaborata dal
software.

| dati cosi ottenuti vengono trasferiti in un foglio di lavoro ed

analizzati impiegando un programma di statistiGaaphPad Prism®5,
versione 5.01al fine di misurare le seguenti variabili emodinamiche:

Intensita del segnale di base (Bl), espresso in unita arbitraria (u.a.);

Tempo al picco dall éiniezione (TPPi
picco dienhancemenespresso inezondi (S);

Tempo al picco dall éarrivo del me z
come (TTPIMNAT), espresso in secondi (S);

Tempo di arrivo (AT): tempo che va
I n cul | 61 nt aygiwget doppibeldlla linedi basea ds@esso
in secondi (S);

Intensita del segnale di piccol(Pespresso in unita arbitrarie.a.).

In considerazione dei soli due soggetti inclusi nello studio, le variabili

emodinamiche CEUS sono state analizzate con una statistica descrittiva

41



utilizzando un programma commercial®i¢rosoft Excel e i risultati
ottenuti sono stati espressi come valori singoli.
Il protocollo di studio €& stato approvato dal Comitato Etico

del | 6Uni versit™ di Bol ogna.

2.1.2.5 Esame bidimensionale e Doppler deksterie uterine
La valutazione delle arterie uterine e stata eseguita contestualmente
all 6esamet ea®t ogr af-placemtare eillpiu cawingtot ~ f et
possibile a questo. L6esame  stato e
Le arterie utane destra e sinistra sono state valutate in 2D per la
misurazione del diametr®) e per la valutazione del flusso uterino e stato
eseguito | 6esame Doppl er apmerrecturda pul
utilizzando un ecografoSpnoSiteMicromaxx, WA, USAdotato di sonda
lineare 165MHz ad uso transrettale.

Le arterie sono state individuate nella seguente maniera: orientando la

sonda dorsal mente a |ivello | ombare
| ateral mente fino alterdaoa.ile)gproseguerdl@e | | 6 a
caudal ment e, tale vaso d- origine a

(a.c.p.), che ha diametro pari & 6nm e decorre solitamente accompagnata

da due vene. Léarteria wuterina (a. u)
dop o clpbea.poco di stal mente passa sopr a
identificabile con certezza in questa finestra in 2D e dotuppler, circa 5

cm distalmente alla sua origindre misurazioni del ono statettenute,
tracciando la misuraccn i | calibro elettronico,

In questa scansiondsi@. 2.1.9.
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SINISTRA|

Figura 2.1.4 Misurazione del diametro dall'arteria uterina (sinistra in
questo caso) dall'immagine bidimensionale. La misura viene esequita nel
punto in cui il vaso passa sopra l'arteria circonflessa iliaca profonda
accompagnata dalle due vene (a destra nell'immagine).

L'area di sezione del vaso e stata poi calcolata utilizzando la seguente
formula: A (cm?) = (D/2) x

Lo spettro P\ADoppler e stato ottenuto allo stesso livello, ponendo |l
gatein corrispondenza e di dimensioni adeguate al lvasale mantenendo
| a correzione déangol dinopdottenereaalménd e
due onde consecutive uniformielvelocita e gli indici Doppler sono stati
misurati automaticamenten-line dal software dello strumento sul ciclo
cardiaco selezionato sullo spettfog. 2.1.5.

Tre cicli cardiaci sono stati analizzati, ove possjbie statapoi
calcolatala media ddé misurazioni per ciascun parametro considerato ai
fini dello studio: velocita di picco sistolico (PSV cm/s), indice di resistenza
(IR) ed indice di pulsatilita (IP). Gli indici sono espressi in unita di misura
arbitrarie (u.a.)

Le variabili 2D e Dopple sono state analizzate con una statistica
descrittiva utilizzando un programma commercidic(osoft Excel ed i

risultati ottenuti sono stati espressi come valori singoli.
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Figura 2.1.5 Calcolo delle velocita e degli indici flussimetrici derivati dall
esame Doppler ad onda pulsata dell'arterie uterine. In alto €& visibile
I'immagine bidimensionale, cui & sovrapposta la linea di interrogazione
con il gate posto in corrispondenza dell'arteria uterina. In basso, sullo
spettro Doppler, una volta che si & selezionato il ciclo cardiaco da
analizzare il software fornisce automaticamete i valori. Vmax: velocita di
picco sistollico (PSV), VDF: velocita diastolica finale, IR: indice di
resistenza, S/D: rapporto sistole/diastole, IP: indice di pulsatilita.

44



2.2 RISULTATI

Entrambe le fattrici hanno partorito un puledro clinicamente sano, a
termine della gestazione (328 e 329 giorni) ed in maniera eutocica; gli
annessi fetali sono stati espulsi spontaneamente entro 3 h dal parto ed
apparivano integri e normali all'esame nwaoopico; i puledri hanno
assunto la stazione quadrupedale ed hanno assunto il colostro entro gli
intervalli di tempo normali, tutti i parametri clinici ed emdti@chimici
sono risultati entro rangedi riferimento normali sia subito dopo il parto
che ale successive valutazioni.

Le valutazioni ecografiche in tutte le modalitda sono state eseguite a
tutti gli intervalli di tempo prestabiliti in entrambe le fattrici.
Complessivamente, sono stati eseguiti 9 esamicentrastografici e 10
esami Doppler ddlusso uterino per ciascuna fattrice, di cui l'ultimo é stato
eseguito due giorni prima del parto per la fattrice 1 e 4 giorni prima per la

fattrice 2.

2.2.1 Rilievi ecografici bidimensionali

Tutti i dati relativi ai parametri bidimensionali inclusi nptofilo
biofisico fetale, valutati al fine di determinare e monitorare la crescita ed il
benessere fetale sono risultati per entrambi i soggetti nei limiti della norma
durante tutti gli studi ecografici eseguiti nel corso della gravidanza.
In particolare, ai fini di questo studio, si riportano i risultati ottenuti
relativamente alla valutazione morieetrica dell'unita uterplacentare
(Tabella 2.2.1 e 2.2.2) ed alla frequenza cardiaca fetale (Tabella 2.2.3),
ril evata pr i noatragogdficgppo | 6 esame ¢

In base al monitoraggio ecografico risulta che, a livello delle porzioni

esaminate, il contatto uteplacentare si € mantenuto completo durante
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l'intero corso della gravidanza, non essendo mai state rilevate aree di
discontinuita; I'aspé&d bidimensionale dell' unita utemacentare € risultato
sempre nei limiti della norma; il corno non gravido, quando visualizzato,
appariva con aspetto ispessito ed ripiegato in pliche contrariamente
all'aspetto generalmente piu disteso ed assottigliatia parete del corno

gravido dovuto alla tensione esercitata dal feto.

2.2.1.1 Spessore combinaii utero e placenta(SCUP)

Vengono riportati ed analizzatrisultati relativi alle misurazioni dello
spessore combinato uteptacentare (SCUP) eseguite sia livello
addominale, per via transcutanea, sia al polo placentare cervicale, per via
transrettale, in entrambe le fattrici.

| valori dello SCUP (cm) ottenut nei due soggetfper ciascuno dei 9
guadranti transaddominali della placenta e la media calcolata per l'insieme

dei 9 quadranti ad ogni tempo, sommortati nella tabelldTabella 2.2.).

Giorni di gravidanza
90-100 150-180 181-210 211-240 241-270 271-300 310-320 321-330

SCUP (cm) quadrante addominale

cdD 0,64 0,66 0,60 0,81 0,72 0,80 1,22 0,62
nd 0,55 0,63 0,54 0,65 0,63 0,82 1,39
cdm nd nd 0,54 0,50 0,53 0.88 1,48 0,64
nd 0,57 0,78 0,55 0,80 0,88 0,73 1,24
cds nd 0,60 0,48 nd 0,50 1,23 1,46 0,68
nd 0,49 0,83 0,62 0,87 0,90 0,92 1,13
MD nd nd 0,76 0,60 0,26 0,58 1,32 0,68
nd 0,36 nd 0,64 0,70 0,83 0,88 0,70
MM nd nd 0,67 0,54 0,44 0,49 1,51 0,56
nd 0,72 0,44 0,96 0,66 0,90 0,86 1,38
Ms nd nd 0,55 0,53 0,70 nd 1,07 0,56
nd 0,48 0,67 0,57 0,82 0,85 0,82 0,94
crD nd 0,52 0,50 0,67 0,53 0,61 0,88 0,54
nd nd 0,55 0,57 0,84 0,69 0,78 0,93
crmMm nd nd 0,69 0,44 0,43 0,52 1,63 0,57
nd 0,77 0,32 nd 0,74 0,84 0,68 0,80
crs nd 0,53 nd 0,49 0,53 nd 0,88 0,56
nd 0,45 0,38 0,95 0,70 0,82 1,00 nd
MEDIA (dev.st) 0,64 0,57(0,06) 0,6(0,1) 0,57(0,12) 0,53(0,12) 0,73(0,26) 1,27(0,28) 0,6(0,05)
nd 0,55(0,14) 0,58(0,19) 0,68(0,18) 0,75(0,08) 0,81(0,09) 0,83(0,1) 1,11(0,23)

Tabella 2.2.1 Misurazioni dello spessore combinato utero-placenta (SCUP) eseguito a livello dei 9 quadranti
addominali della placenta nelle fattrici 1 e 2. L’intervallo di tempo in cui & stato eseguito ciascun esame e
riportato come intervallo in giorni di gravidanza. Per ciascun quadrante sono riportati i valori relativi alla
fattrice 1 (carattere normale) ed alla fattrice 2 (carattere corsivo). Quadranti: craniale destro (CrD), medio-
destro (MD), caudale-destro (CdD), craniale-medio (CriM), medio-medio (MM), caudale-medio (CdM), craniale-
sinistro (CrS), medio-sinistro (MS), caudale-sinistro (CdS) ); MEDIA (dev.st): media dei valori di tutti i 9 quadranti
per ciascun soggetto e relativa deviazione standard in parentesi; nd: non determinato.
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Al tempo 90100 giorni di gravidanza e stato possibile misurare
SCUP in manieracorrettaa livello di un unico quadrante caudale (CdD)
solo nella fattrice 1, a causa della ancora ridotta finestra di visualizzazione
del |l 6unit”™ feto placentare a quest a
Negli studi successivi, in alcuni casi ed intrambi i soggetti non é stato
possibile eseguire tale misurazione a causa della visualizzazione inadeguata
dell'unita feteplacentare, principalmente in relazione all'interferenza da
contatto da parte del feto.

Dalla tabella si puo notare che lo spessieéia placenta varia nei
diversi quadranti addominali esaminati durante ciascun esame ecografico.

Il valore medio dello SCUP, calcolato complessivamente per i 9 quadranti
transaddominali per ciascuno studio, € compreso tra un minimo di 0,53 cm
ed un massimdi 1,27 cm per la fattrice 1 e tra un minimo di 0,55 cm ed un
massimo di 1,11 cm per la fattrice 2 e risulta tendenzialmente piu elevato in
valore assoluto nella fattrice 2 rispetto alla 1. L'incremento di tali valori
risulta progressivo fin dal VI meq9d50-180 giorni) nella fattrice 2 e piu
importante dall' VIII mese a termine; nella Fattrice 1 tale valore risulta
aumentato al X ed XI mese ma torna poi a ridursi a 0,6 cm all'ultimo rilievo
ecografico (31820 giorni). Questo stesso andamento, relatlia SCUP
transaddominale medio rispetto all'eta gestazionale, si puo riscontrare come
tendenza generale, anche analizzando singolarmente i 9 quadranti rispetto al
tempo in entrambi i soggetti.

Si noti tuttavia che in alcuni casi sono stati raccolti SCoiP\valore
sensibilmente inferiore rispetto allo spessore medio relativo ai quadranti od
all'eta gestazionale per es. nella fattrice 1 a livello di quadrante MD-a 241
270 giorni (0,36 cm), nella fattrice 2 a livello di quadrante MD a-130
giorni (0,36 cm e cosi via. Questi valori sono imputabili ad una sottostima

nella misurazione dovuta a schiacciamento da parte del feto.
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Come gia anticipato, tutti i valori riscontrati sono risultati entro i

i mi t i di riferi mento nottiimali per | 0

| valori delle misurazioni dello SCUP, in cm, misurato a livello di
polo placentare cervicale, espressi come mediana, valore minimo e valore
massimo di misurazioni multiple sono riportati in tabella per entrambe le
fattrici (Tabella 2.2.9.

Giorni di gravidanza

150-180 181-210 211-240 241-270 271-300 310-320 321-330
SCUP (cm) polo placentare cervicale
05 0,49 0,61 0,77 1,27 0,86 1.3
SCUP med. K (0,48-0,51) (0,58-0,63) (0,72-0,81) (1,23-1,28) (0,85-0,87) (1,2-1,47)
(min-max) 0,41 0,51 0,61 0,75 106 0,8 1,2

(0,25-0,57)  (0,46-0,55) (0,59-0,63) (0,64-0,79) (0,79-0,81) (0,84-1,1)

Tabella 2.2.2 Misurazioni dello spessore combinato utero-placenta (SCUP) eseguito a livello di polo cervicale della
placenta nelle fattrici 1 e 2. L’intervallo di tempo in cui é stato eseguito ciascun esame é riportato come intervallo in
giorni di gravidanza. Sono riportati i valori dello SCUP (cm) relativi alla fattrice 1 (carattere normale) ed alla fattrice 2
(carattere corsivo). Il valore é espresso come mediana, valore minimo e massimo di misurazioni multiple.

| valori dello SCUP al polo cervicale risultano compresi tra un
minimo di 0,49 cm ed un massimo di 1,3 cm per la fattrice 1 e tra un
minimo di 0,41 cm ed un massimo di 1,2 cm per la fattrice 2. In entrambi i
soggetti, I'andamento dei valori denota un ineato nello spessore
dell'unita utereplacentare con l'eta gestazionale, anche se in entrambi i casi
si nota una minima riduzione di tale parametro al rilievo tra i 310 ed i 320

giorni, seguita nuovamente da un aumento tra 321 e 330 giorni di

gravidanza.
L a modi ficazione del | o SCUP cer \
gestazionale nell e due f atFigr2i2d.i =~ r a|
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Grafico 2.2.1 Modificazione dello spessore combinato utero-placenta (SCUP) al polo
cercvicale in funzione dell’eta gestazionale nelle fattrici 1 e 2. | valori dello SCUP (cm)
rappresentano la media dei valori ottenuti da misurazioni multiple eseguite in ciascun
soggetto. L’intervallo di tempo in cui é stato eseguito ciascun esame é riportato come
intervallo in giorni di gravidanza.

2.2.1.2 Frequenza cardiaca fetale
La frequenza cardiaca fetale, rilevata prima e dopo l'esacoe
contrastografico ed espressa come media di tre rilevazioni e riportata nelle

seguente tabella per entrambe le fattfialella 2.2.3.

Giorni di gravidanza
90-100 150-180 181-210 211-240 241-270 271-300 310-320 321-330
Frequenza cardiaca (bpm)

pre- CEUS 144 109 132 117 100 103 73 72
164 109 100 122 126 91 72 76
post-CEUS 157 98 nd 97 91 97 66 81
148 nd 119 114 100 98 76 76

Tabella 2.2.3 Variazione della frequenza cardiaca fetale (bpm) rilavata tramite Doppler prima e
dopo I'esame eco-contrastografico nelle fattrici 1 e 2. Sono riportati i valori dello SCUP (cm) relativi
alla fattrice 1 (carattere normale) ed alla fattrice 2 (carattere corsivo). | valori rappresentano la
media dei valori ottenuti da misurazioni multiple eseguite in ciascun soggetto. L’intervallo di
tempo in cui é stato eseguito ciascun esame é riportato come intervallo in giorni di gravidanza.

Per entrambi i soggetti, la frequenza cardiaca fetale e risultata
all'interno deirangedi riferimento normali inbase all'eta gestazionale ed in

progressiva diminuzione con l'avanzare di questa.
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In due studi, al tempo 18210 giorni per la fattrice 1 e 18180 giorni
per la fattrice 2, non € stato possibile rilevare la frequenza cardiaca post
CEUS per mancata vislizazione del cuore fetale.

Tale parametro, pur presentando una certa variabilita nel corso della
durata di ciascuno studio ecografico, non ha mai subito alterazioni ed in
particolare riduzioni significative tra i rilievi eseguiti prima e dopo I'esame
ea-contrastografico nella fattrice 2. Per quanto riguarda la fattrice 1, pur
rilevandosi una minima tendenza alla riduzione della frequenza dopo la
valutazione CEUS in tutti gli esami, ad eccezione del primo (tempt000
giorni), i valori rimangono sempie | | 6 i n targefisiadogid mer il feto

equino relativamente all 6et”™ gestazi

2.2.2 Rilievi ecocontrastografici (CEUS)

La valutazione qualit at-placemtarale| | e

stata possibile per tutti i 9 stuelcocontrastografici in entrambe le fattrici.

2.2.2.1Valutazione qualitativa dei filmati CEUS
La presa di contrasto si verifica in direzione matdetale, a partire
dalla zona piu esterna della parete uterina verso la sua superficie di contatto
c o nllanto@aaion.
In alcuni studi, precisamente in 3 nella fattrice 1 ed in 3 nella fattrice
2, € stato possibile visualizzare il segnale delle microbolle arrivare a livello
delle arterie endometriali di calibro maggiore, prima di distribuirsi alla
mi crovascolarizzazione del |l 6endometr
possibile distinguere nel corso dell'esame vasi di minor calibro che scorrono

con andamento tortuoso verso la superficie endometriale.
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In tutti gli studi la presa di contrasto a liveldi endometrio é
simultanea in tutta l'area compresa nellimmagine ed al picco di
enhancementppare diffusamente omogenea e di intensita soggettivamente
diversa, in particolare in dipendenza dello spessore e dello stato piu 0 meno
ripiegato della paretstessa. In fase di dilavamento si ha una progressiva
perdita di contrasto da parte della parete uterina, che appare anch'essa
uniforme ed abbastanza precoce, con il segnale che persiste piu a lungo a
livello dei vasi di calibro maggiore che corrono allsbma del | 6 e nd o me
ovevisibili (Fig. 2.2.2.

Figura 2.2.2 Fsempio di presa di contrasto dell’'unita utero-
placenta. Le immagini sono presentate come finestre affiancate,
con la visualizzazione in scala di grigi a destra e I'immagine
contrastografica a sinistra: a) le microbolle sono visibili come
segnali iperecogeni a livello dei vasi endometriali ed iniziano a
perfondere I’'endometrio tramite vasi di piccolo calibro; b)
successivamente si ha la presa di contrasto in maniera uniforme
dello strato endometriale; c) al picco di enhancement il segnale
del mezzo di contrasto é diffusamente omogeneo e
soggettivamente intenso; d) il dilavamento del mezzo di
contrasto dall’endometrio € uniforme, con evidenza persistente
dei vasi sub-endometriali di calibro maggiore. Si noti
dall'immagine bidimensionale la presenza di alcune parti del feto
ed anse di cordone ombelicale che non mostrano presa di
contrasto.
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I raffronto con | 6i mmagine bidi me
ha permesso di rilevare che il mezzo di contrasto non si distribuisce mai
nel l 6i nt er o s p epasentares rindreehdb donfinatotad unawt e r
strato sul versante materno di giges

Inoltre, in numerosi studi, alcuni tratti di cordone ombelicale, cosi
come il feto, erano vi-puatemkzate ahsk
dell a finestra dbéesame contrastograf.i
presenza di microba@l a livello di vene ombelicali, vasi e strutture

anatomiche fetaliKig. 2.2.3.

Figura 2.2.3. Presa di contrasto a livello dello strato endometriale dell’unita
utero-placenta in una fase precoce della gestazione. Si noti in questa
immagine come il mezzo di contrasto non sia rilevato a livello del feto,
visualizzato nellimmagine bidimensionale.

2.2.2.2Valutazione quantitativa dei filmati CEUS
Nella fattrice 1, la valutazione quantitativa delle CEUS eseguite ai vari
tempi nel corso della gravidanza non é staiassibile a causa di
undi nadeguat a vi sual iplaceraarcei domuea adl el | 6
eccessivi movimenti fetali, che non ha reso possibile il mantenimento della

ROI in maniera stabile e continuativa in corrispondenza alla parete uterina.
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Nella fattrice 2, la valutazione quantitativa delle CEUS e stata
possibile in 8 studi su 9; non € stato possibile analizzare e quindi ricavare le
curve intensita/tempo al temp®81-210 giorni (VII mese), a causa
del | 6eccessiva interf er eannoeonsdndtoil mo v i
posizionamento e mantenimento della ROI sulla parete uterina per una
valutazione affidabile.

| risultati relativi alle variabili emodinamiche di perfusione derivate
dalla quantificazione del segnale ottenuto ai vari tempi nel corso della

gravidanza della fattrice 2 sono riportati in tabellabella 2.2.9.

Giorni di gravidanza

40 90-100 150-180 181-210 211-240 241-270 271-300 310-320 321-330
Bl (u.a.) 1,02 1,00 1,00 nd 1,00 1,20 1,01 1,00 1,20
AT (s) 17,02 17707 15,44 nd 18,83 22,49 10,48 15,44 14,65
Pl (u.a.) 8,82 10,29 13,46 nd 3,34 20,29 32,96 50,80 107,11
TTPinj (s) 24,60 24,27 17,77 nd 21,08 31,98 15,83 20,51 18,12
TTPir (s) 7,58 6,50 2,33 nd 2,25 9,49 5,35 5,07 3,47

Tabella 2.2.4 Variabili emodinamiche di perfusione CEUS in funzione dell’eta gestazionale nella fattrice 2.
L’intervallo di tempo in cui é stato eseguito ciascun esame é riportato come intervallo in giorni di gravidanza.
Intensita del segnale di base (Bl), Tempo di arrivo (AT): tempo che va dall'iniezione del mezzo di contrasto al
momento in cui l'intensita del segnale raggiunge il doppio della linea di base, Tempo al picco dall’iniezione (TPPinj):
tempo dall’iniezione al picco di enhancement, Tempo al picco dall’arrivo del mezzo di contrasto (TTPir): calcolato
come (TTPinj-AT), Intensita del segnale di picco (Pl), s: secondi, u.a.: unita arbitrarie, nd: non determinato.

Osservando la tabella, si puo notare che il tempo di arrivo del mezzo
di contrasto AT) & compreso indicativamente tra 10 Z2s&condi.Inoltre
pur avendo leggere variazioni segus andamento decrescente con

| 6avanzare delHga22dt = gestazional e (
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Figura 2.2.4 Variazione del tempo di arrivo del mezzo di contrasto (AT) in
funzione dell’eta gestazionale nella fattrice 2. L’intervallo di tempo in cui é stato
eseguito ciascun esame €& riportato come intervallo in giorni di gravidanza.
L’analisi non é stata esequita al tempo 181-210 giorni. u.a.: unita arbitrarie.

L6i nt ens i tenhanedmenfPi) e caggiudio nella maggior
parte dei casi tra i 20 ed i 25 secondi dall'inoculazione del mezzo di
contrasto. I valoridiPal | 6avanzare dell 6et”™ gest

sono rappresentati nel grafico a lin€gg( 2.2.9.
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120

100 -
80 -
60

Pl(u.a.)

40 -+ )
——fattrice 2

20 +

S O QO Q Q QO Q Q
» 0'\9 Q”& ’\:\?‘ \‘f\/’\ '\,:bg Q?;\' ’\?;b
SN A S I S A M A 42

Giorni di gestazione

Figura 2.2.5 Variazione dell’ intensita del segnale di picco (Pl) in funzione dell’eta
gestazionale nella fattrice 2. L’intervallo di tempo in cui é stato eseguito ciascun
esame e riportato come intervallo in giorni di gravidanza. L’analisi non é stata
esequita al tempo 181-210 giorni. u.a.: unita arbitrarie.
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Come si puo notare dal grafico, il Pl presenta un andamento
crescente fino al tempo 18@0 giorni poi subisce un minimo calo a 210
240 giorni per ppaumentare nuovamente ed in maniera progressiva e

rapida fino a termine della gravidanza.
|| tempo al pi cco TdRAinj) roostrai ez i on e
andamento in funzione del tempo nel complesso decrescente e concorde con

| 6andamentfE@226e!l | 6 AT (

TTPinj

secondi(s)

e fEttrice 2

N e BT AT SR b
7 O N N O LY
SR
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Figura 2.2.6 Variazione del tempo al picco dall’iniezione del mezzo di contrasto
(TTPinj) in funzione dell’eta gestazionale nella fattrice 2. L’intervallo di tempo in
cui e stato eseguito ciascun esame € riportato come intervallo in giorni di
gravidanza. L’analisi non é stata eseguita al tempo 181-210 giorni. u.a.: unita
arbitrarie.

2.2.2.3Frequenza cardiaca e respiratoria materna

L'esame clinico delle fattrici € risultato entro i limiti della norma
durante tutto il corso della gravidanza in entrambi i soggetti. In particolare,
la frequenza cardiaca e respiratoria madersono rimaste all'interno
del |l 6intervall o di nor mal it~ e pur [
| avanzar e del | et~ gestazional e, n

significative nel valore pree post CEUS (valori non riportati).
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2.2.3 Rilievi hidimensionali e Doppler delle arterie uterine

L'esame ecografico bidimensionale e Doppler ad onda pulsata delle
arterie uterine e stato eseguito a tutti gli intervalli di tempo prestabiliti in
entrambe le fattrici. Complessivamente sono stati eseguitisafhieper
ciascun soggetto nel corso della gravidanza. In tabella sono riportati i valori
ottenuti per levariabili misurate e calcolate relative alle arterie utedne
entrambe le fattrici prima e durante la gestazidiadé¢lla 2.2.5.

Nella tabella ivalori ottenuti per ciascuna variabile sono stati riportati
come valori singoli ed analizzati in maniera descrittiva, utilizzando un
programma commercialeMfcrosoft Excel 2010 al fine di valutare la

variazione in funzi oneapadmétrb.0et  gest :

Giorni di gestazione

Pre-FA 40  90-100 150-180 181-210 211-240 241-270 271-300 310-320 321-330
DIAMETRO ARTERIE UTERINE (cm)
AMSN ni3s 0,43 0,63 0,70 0,63 0,78 0,93 1,26 1,28 1,38
0,26 0,36 0,44 0,64 0,69 0,86 0,85 0,84 1,00 1,04
AUDX  aEn 0,44 0,53 0,60 0,62 0,72 0,66 0,75 0,86 0,86
0,29 0,39 0,45 0,65 0,63 0,73 0,94 1,03 1,07 1,05
AREA (cm?2)
LeU:SN 0,10 0,15 0,31 0,38 0,31 0,47 0,67 1,24 1,28 1,49
0,05 010 0,15 032 0,38 0,58 0,56 0,55 0,78 0,84
AUDX 0090 0,15 0,22 0,28 0,30 0,40 0,34 0,44 0,56 0,58
0,07 012 016 0,33 031 0,42 0,69 0,83 0,89 0,86
PSV (cm/s)
AUSN 293 30,1 82,9 107,3 96,8 nd 123,5  152,7  151,4  192,0
24,9 58,8 69,3 81,4 80,0 82,2 100,1 99,9 1005 1344
A.UDX 27,0 26,0 70,3 78,2 84,8 nd 75,6 78,9 1048  102,6
24,1 41,9 29,6 108,8 89,9 94,6 94,5 1408 1348 1340
IR (u.a.)
AUSN 071 0,72 0,61 0,49 0,46 nd 0,41 0,37 0,36 0,37
nd 0,61 0,67 0,53 0,26 0,42 0,43 0,53 0,56 0,45
AUDX 078 0,83 0,66 0,52 0,45 nd 0,44 0,39 0,42 0,45
nd 0,60 0,45 0,49 0,42 0,43 0,43 0,45 0,46 0,37
IP (u.a.)
AUSN 159 15 1,16 0,76 0,74 nd 0,67 0,51 0,44 0,24
nd 0,62 0,75 0,78 0,49 0,65 0,67 0,80 1,10 0,68
AUDX 169 1,88 1,26 0,96 0,65 nd 0,59 0,49 0,64 0,74
nd 117 0,67 0,78 0,64 0,59 0,62 0,70 0,68 0,51

Tabella 2.2.5 Misurazioni del diametro, dell’area e degli indici Doppler delle arterie uterine nelle
fattrici 1 e 2. L’intervallo di tempo in cui é stato eseguito ciascun esame é riportato come intervallo in
giorni di gravidanza; pre-FA: esame eseguito prima della fecondazione. Per ciascuna variabile sono
riportati i valori relativi alla fattrice 1 (carattere normale) ed alla fattrice 2 (carattere corsivo). PSV
(cm/s): velocita di picco sistolico, IR : indice di resistenza, IP: indice di pulsatilita, A.U.SN: arteria
uterina sinistra, A.U.DX: arteria uterina destra, nd: non determinato, u.a.: unita arbitrarie.
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La misurazione del diametro del vaso e stata ottenuta in tutte le
valutazioni ecografiche eseguite ed in entrambe le fattrici. Per quanto
riguarda I'esame Doppler, in due casi non e stato possibile eseguire la
valutazione completa delle vahili (PSV, IR e IP) a causa dell'impossibilita
di ottenere uno spettro di qualita adeguata ai fini dell'analisi: al tempo 211
240 giorni per la fattrice 1ed al tempo {4 per la fattrice 2, ove solo la
velocita massima (PSV) e stata misurata manualmente

Ai fini dello studio le variabili valutate sono state il diametro del vaso
(D), la velocita di picco sistolico (PSV) e l'indice di resistenza (IR). Nei
grafici viene riportato I'andamento di tali variabili in funzione del tempo,
considerando per ciascuffattrice la media dei valori ottenuti dall'arteria
uterinaipsi- e controlaterale al corno gravido

Il D del vaso aumenta progressivamente nel corso della gravidanza
bilateralmente ed in entrambe le fattrici di circd olte rispetto a prima

della feeondazioneKig. 2.2.7.

DIAMETRO MEDIO AA.UTERINE
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Grafico 2.2.7 Modificazione del diametro (D) delle arterie uterine in funzione dell’eta
gestazionale nelle fattrici 1 e 2. | valori del diametro rappresentano la media dei valori
ottenuti per I’arteria uterina ipsi- e controlaterale al como gravido in ciascun soggetto.
L’intervallo di tempo in cui é stato eseguito ciascun esame é riportato come intervallo in
giornidi gravidanza; pre-FA: esame eseguito prima della fecondazione.
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Tuttavia nel caso della fattrice 1 si nota un aumentddele | | dart er
uterina sinistra, ipsilaterale al corno gravido, di maggior entita rispetto al
vaso di destra (vedi Tabella 2.2.5).

Come attesagonil D aumenta in modo esponenziale 'agleaezione

La PSV aumenta nel corso della gravidanza bilateralmente ed in
entrambe le fattriciKig. 2.2.9; tuttavia anche in questo caso si nota un
incremento maggiore nel caso dell'artensilaterale al cornorgvido nella
fattrice 1 (a.u.sinistra) ed in minonisura nella fattrice 2 (adestra) (vedi
Tabella 2.2.5). In relazione al valore assoluto ottenuto per la PSV, va notato
che questo risulta sistematicamente sottostimato rispetto ai valori riportati in

altri studi, probabilmente a causa della tecnica d'esame utilizzata.
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Grafico 2.2.8 Andamento della velocita di picco sistolico (PSV) delle arterie uterine in funzione
dell’eta gestazionale nelle fattrici 1 e 2. | valori della velocita rappresentano la media dei valori
ottenuti per I'arteria uterina ipsi- e controlaterale al corno gravido in ciascun soggetto. L’intervallo
di tempo in cui é stato eseguito ciascun esame é riportato come intervallo in giorni di gravidanza;
pre-FA: esame eseguito prima della fecondazione. L’analisi non é stata eseguita al tempo 211-240
giorni nella fattrice 1.

L'IR diminuisce nel corso della gravidanza bilateralmente ed in
entrambe le fattrici: tale riduzione avviene sostanzialmente dal tempo 40
giorni al tempo 1580 giorni, mentre succesamente il valore dell'lR

rimanepressochénalterato Fig. 2.2.9.
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Tale andamento risulta sovrapponibile per le arterie destra e sinistra in
entrambi i soggetti, tuttavia nel caso ldefattrice 2, dalla limeta di
gravidanza (18210 giorni) i valori di IR pur rimanendo bassi mostrano un
andamento un po piu variabile, in particolare per l'arteria uterina sinistra,

ovvero controlaterale al corno gravido (vedi Tabella 2.2.5).
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Grafico 2.2.9 Andamento dell’indice di resistenza (IR) delle arterie uterine in funzione dell’eta
gestazionale nelle fattrici 1 e 2. | valori dell’IR rappresentano la media dei valori ottenuti per I"arteria
uterina ipsi- e controlaterale al corno gravido in ciascun soggetto. L’intervallo di tempo in cui é stato
eseguito ciascun esame é riportato come intervallo in giomi di gravidanza; pre-FA: esame eseguito
prima della fecondazione. L’analisi non é stata eseguita al tempo pre-FA e 211-240 giomi nella
fattrice 1. u.a.: unita arbitrarie.
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2.3DISCUSSIONE

L'ecografia con mezzo di otrasto (CEUS) € una tecnica non
invasiva che permette di migliorare il segnale del flusso vascolare in vari
organi e, a differenza delle altre tecniche ighaging di valutare la
microperfusione.

In medicina umana e veterinaria dei piccoli animali, |dJSEviene
ampiamente utilizzata da alcuni anni in vari campi, principalmente per la
valutazione della vascolarizzazione tumorale in particolare a carico di
fegato, reni e milza (Gaschendt. al, 2011;Hears H. et al., 2010; Haers H.
et al., 2013; Kutar&. et al., 2006; Leinonem MR. Et al., 2010; Namakura
K. et al., 2010; Ohlerth S. et al., 200Valler KR.et al.,2007). Applicazioni
piu recenti in campo ostetrico hanno dimostrato la possibilita di monitorare
e quantificare la perfusione uteptacentarenella donna, nei primati e nel
ratto (Arthuis CJ. et al., 2013; Barth WH. et al., 2006; Hua X. et al., 2009;
Ordén MR et al., 2000; Ragavendra N. e Tarantal AF., 2001; Schmiedl| UP.
et al., 1998; Zhou YJ. et al., 2013).

Attualmente non sono presenti irtteratura studi sull'utilizzo della
CEUS in medicina equina.

Lo scopo di questo lavoro e stato quello di utilizzare per la prima
volta la CEUS per la valutazione della perfusione uptagentare nel corso
della gravidanza in due fattrici sane di razzattétore, associando tale
valutazione all'ecografia bidimensionale per il monitoraggio dell'unita feto
placentare e Doppler per I'esame del flusso uterino.

Ad oggi l'ecografia rimane la tecnica piu utilizzata per il monitoraggio
della gravidanza nella faite e, sulla base della tecnica bidimensionale

convenzionale con approccio transrettale e transaddominale, sono state
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monitorate la crescita ed il benessere dell'unita-fétoentare nell'intero
corso dello studio.

Sulla base dell'esame bidimensionaleosd affermare che l'aspetto
ecografico dell'unita fetplacentare e risultato normale per tutto il corso
della gravidanza in entrambi i soggetti contatto -del | 6uU
placentare € stato mantenuto per tutta la durata della gravidanza, non
essendo mastate riscontrate zone di discontinuita nelle aree valutate. Lo
spessore combinato uteptacentare (SCUP) e stato valutato secondo la
metodica standard esaminando il polavomle per via trangttale e 9
guadranti per via transaddominale, come gi@gese nel 2007 da Bucca et
al. Tutti i valori sono risultati all'interno deinge di riferimento presenti in
bibliografia (Bucca S. et al., 2005; Bucca S. et al., 2007; Renaudin CD. et
al., 1997) ed evidenziano un complessivo andamento in crescita dello
spessore dellunitautepl acent are con | 6avanzare
sempre e stato possibile effettuare la misurazione in tutti i quadranti perché
la presenza od il movimento del feto ha influenzato lo spessore reale
d el | 6 u rladentare;fleuni aati con valore superiore o0 inferiore
rispetto alla media dei valori relativamente all'eta gestazionale possono
essere pertanto spiegati in questo senso.

L a frequenza cardi aca fetal e, roi
ecocontrastografico, € sempre riatd neirange di normalita presenti in
bibliografia e lievi alterazioni in aumento o riduzione del valore stesso
possono essere spiegati con le diverse fasi di attivita fetale o con l'influenza
da parte del sistema nervoso autonomo materno sul feto (Bucca S.et al.,
2005; Bucca S., 2011; Renaudin CD. et al., 1997; Troedsson M. e Sage AM.,
2001). In un unico caso non € stato possibile effettuare la misurazione post
CEUS per la posizione assunta dal feto che non consentiva un‘adeguata

visuali zzazione dell area cardi aca.
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L'ecografia bidimensionale veniva eseguita preliminarmente all'esame
CEUS, consentendo di identificare I'area della parete uterina migliore ai fini
della valutazione della perfusione uterina con mezzo di contrasto.

Non essendo presenti in letteratura dalativi ad un protocollo per
I'esame ecocontrastografico nella specie equina, per questo studio sono stati
utilizzati la tecnica di esame e di analisi standardizzata per I'applicazione
diagnostica della CEUS nei piccoli animali presso il nostro Servizio d
Diagnostica per Immagini, conformi ai criteri delairopean Federation of
Societies for Ultrasound In Medicine and Biold@ggFSUMB) (Claudon M.
et al., 2008). La scelta del dosaggio e stata ottenuta empiricamente, tramite
prove preliminari eseguite suitero non gravido, fino a determinare la dose
sufficiente per ottenere un segnale di buona qualita. La dose di 5 ml si €
dimostrata efficace per consentire la valutazione del microcircolo
endometriale e l'ottenimento di curve intensdgpo qualitativamae
adeguate durante tutto il corso della gravidanza. Si pud notare come tale
dose sia relativamente bassa, considerando I'enorme differenza di mole della
specie equina rispetto all'uomo, per cui il foglietto illustrativoStmioVue®
riporta una dose usleapari a 22,4 ml. Anche l'inoculazione del mezzo di
contrasto in bolo si e rivelata efficace ai fini dello studio, utilizzando la vena
giugulare in quanto sede comune per l'inoculazione sistemica di soluzioni o
farmaci nel cavallo, invece che la venaatieh del braccio utilizzata nei
piccoli animali.

L'esame ecocontrastografico si € dimostrato utile nel valutare il grado
e la modalita di vascolarizzazione della componente materna dell'unita
uteroplacentare nella fattrice.

Il mezzo di contrasto e vislizzabile precocemente a livello dei vasi
subendometriali di calibro maggiore, per poi distribuirsi in maniera rapida e

con enhancementomogeneo ed intenso alla fitta rete microvascolare
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delllendometrio; il dilavamento della parete avviene poi in maniera
altrettanto omogenea e relativamente rapida, con perdita di contrasto, in
ultimo, nuovamente dai vasi di maggior calibro, che corrono piu
perifericamente rispetto allo strato perfuso. Questo pattern di presa di
contrasto, distribuzione e dilavamento sivelato costante in tutti gli esami
CEUS esequiti ai vari intervalli di tempo nel corso della gravidanza in
entrambe le fattrici.

Questa modalita di perfusione potrebbe trovare una spiegazione
anatomefunzionale nella architettura microvascoldedl'utero gravido.

Nella fattrice la placenta e diffusa, microcotiledonaria ed
epiteliocoriale (Morresey PR., 2011). | vasi sanguigni placentari sono
orientati in modo che il flusso materno scorra in controcorrente al flusso
fetale nella rete capillare.igpecchiando l'architettura del microcotiledone,
la microcaruncola materna riceve il sangue arterioso tramite branche dei
vasi subendometriali, da cui originano lunghe e rettilinee arterie
microcaruncolari con direzione fetale; queste si ramificano in neta
capillare sulla superficie della microcaruncola, prima di essere drenate
confluendo in un'unica vena microcaruncolare alla base della stessa, con
decorso altrettanto lineare. Per favorire gli scambi transplacentari a livello di
letto capillare, i vasche lo alimentano, sia dal lato materno che fetale,
devono scorrere infatti nel modo piu rettilineo possibile, garantendo la
minor distanza dai vasi maggiori ai capillari della rete di scambio e la
maggior efficienza della stessa (ARthaeim M. et al., Q06).

Pur essendo difficilmente attuabile un confronto con altre specie quali
il ratto e con la donna, a causa delle differenze strutturali della placenta
emocoriale rispetto a quella epiteliocoriale della fattrice, in questo lavoro si

possono ritrovare alini elementi comuni a quanto dimostrato in altri studi:
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il riscontro di una sequenza temporale daliancemendai vasi uterini di
maggior calibro alla microvascolarizzazione utpltacentare (lo spazio
intervilloso nella placenta emocoriale), la distizione omogenea delle
microbolle e la relativa rapidita della perdita di contrasto a questo livello,
mentre la fase di presa di contrasto risulterebbe piu lenta (Schmiedl UP. et
al., 1998; Arthuis CJ. et al., 2013; Zhou YJ. et al., 2013). Anche in questi
casi, il pattern di microperfusione evidenziato dalla CEUS sembra trovare
un forte riscontro anatordmnzionale nella organizzazione vascolare utero
placentare ( Zhou YJ. et al., 2013).

La valutazione quantitativa delle variabili emodinamiche, seppur
possbile nel caso di una sola fattrice (fattrice 2), ha permesso di oggettivare
le modificazioni della perfusione uterina durante la gravidanza. In accordo
con gli studi bibliografici precedentemente discussi, il picoentiancement
(PI) presenta un progresei incremento all'avanzare dell'eta gestazionale,
con andamento in crescita piu evidente nel corso degli ultimi mesi. Per
guanto riguarda le tempistiche, si puo notare che il tempo di arrivo delle
microbolle (AT) ed il tempo al picco denhancementall'iniezione del
mezzo di contrasto (TTPinj) hanno un andamento complessivo In
diminuzione, dalle prime alle ultime fasi della gravidanza.

Tale rilievo potrebbe trovare giustificazione nel progressivo
adattamento vascolare verso una circolazione yix@entae a bassa
resistenza ed alto flusso ematico, similmente a quanto avviene nella donna e
nel ratto e compatibilmente con quanto indicato dai rilievi flussimetrici
Doppler nella fattrice gravida. Numerosi studi hanno infatti dimostrato che
la resistenza auello di arterie uterine diminuisce mentre aumentano |l
diametro ed il flusso con l'avanzare della gravidanza (Bollwein H. et al.,
2002; Bollwein H. et al., 2003; Bollwein H. et al., 2004; Ousey JC. et al.,
2012).
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In accordo con la letteratura, anche mestro lavoro € stato osservato
che il diametro (D) delle arterie uterine e la velocita di picco sistolico (PSV)
aumentano progressivamente nel corso della gravidanza, mentre l'indice di
resistenzdIR) diminuisce, in particolare nella prima meta dellessta. Tale
andamento e concorde per entrambe le fattrici e senza sostanziali differenze
tra le arterie ipsi e controlaterali al corno gravido, ad eccezione del
diametro e, nella nostra fattrice 1, del PSV. La differenza nell'aumento del
diametro del vasapsi- e controlaterale tra le due fattrici € difficile da
spiegare, in maniera speculativa si potrebbe imputare ad una possibile
precedente gravidanza nella stessa sede per la fattrice 1 (corno sinistro) e
nella sede controlaterale nella 2 (corno sinistro)

Nonostante le velocita dell'onda siano sottostimate in termini di valore
assoluto, probabilmente a causa di limiti tecnici, quali l'utilizzo di una sonda
lineare e di una scansione sostanzialmente trasversale del vaso mantenendo
la correzione d'angoloapi a 0°, IR, essendo un rapporto tra velocita, non
risente di questo errore ed € da considerarsi una stima affidabile.

Nella fattrice, tra la fecondazione ed il tempo 40 giorni di gravidanza
la vescicola embrionale aumenta lentamente dimensione atbalsion &
solo parzialmente sviluppato (Allen WR. e Stewart F., 2001). Durante questa
fase, il flusso uterino (BFV) aumenta lievemente mentre il valore dell'lR
rimane elevato, con alcuni spettri d'onda con assenza di flusso diastolico
precoce, ad indicaralta impedenza vascolare uterina, analogamente alla
fattrice non gravida (Bollwein H. et al., 1998).

Tra il tempo 40 e 15080 giorni, quindi nella prima meta della
gravidanza, c'é un sostanziale declino dell'lR, che coincide con la fase di
intensa angigenesi e notevole espansione dell'allantocorion. | microvilli

incipienti si sviluppano in microcotiledoni altamente vascolarizzati da una
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rete capillare complessa e ramificata e questi si interdigitano con
I'endometrio su tutta la superficie uterinaléhl WR. e Stewart F., 2001). La
diminuzione dell'IR € accompagnata da un importante aumento del BFV, a
supportare la crescente richiesta metabolica dei tessupltatentari.

Durante la seconda meta della gravidanza, I'IR si modifica poco nella
fattrice. Sebbene i microcotiledoni placentari continuino a crescere, con |l
progressivo allungamento e ramificazione dei capillari, questi divengono
altresi piu sottili o appiattiti; quindi I'impedenza vascolare dei tessuti-utero
placentari rimane relativamentadsa(MacDonald AA. et al., 2000Abd-
Elnaeim M. et al., 2006Per contro, il volume del flusso ematico a livello
di arterie uterine continua ad aumentare nel corso della gravidanza (Ousey
JC. et al., 2012). L'aumento dell'apporto ematico ai tegtrplacentari €
influenzato da vari fattori oltre alla impedenza vascolare. Questi includono
il flusso in contrecorrente tra i capillari materni e fetali, la diminuzione
della distanza di perfusione tra di essi ed una serie di modificazioni eardio
circolatorie fetali ed anche materne, dal cui versante si ha una
redistribuzione del flusso ematico degli altri tessuti verso l'utero gravido (
Samuel CA. at al., 197%owden AL. et al., 2000Abd- Elnaeim M. et al.,
2006.

Durante le ultime fasi della g@azione (dal giorno 210 a termine) il
flusso ematico totale aumenta di circa 3 volte e questo aumento Si
accompagnerebbe all'aumento & olte del peso corporeo del feto che
avverrebbe nello stesso periodo (Ousey JC. et al., 2012).

In questo studio noe stato calcolato il volume del flusso ematico
uterino (BFV) sulla base dell'area del vaso e degli indici Doppler; questo
dato avrebbe fornito un'ulteriore interessante elemento di confronto con i

rilievi ecocontrastografici quantitativi ottenuti in uredtfice.
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Uno degli scopi di questo lavoro preliminare era di valutare I'effetto
dell'utilizzo del mezzo di contrasto sul benessere materno e fetale nella
fattrice.

Ad ogqi, la sicurezza della CEUS, in particolare per il suo utilizzo in
gravidanza, e ancaroggetto di studio a causa del potenziale rischio di
danno tissutale dovuto allo stesso meccanismo fisico di funzionamento delle
microbolle (Claudon M.et al., 2008); tuttavia sempre piu dati sperimentali
pongono a favore di un impiego sicuro della metadiua H. et al., 2009;
Arthuis CJ. et al., 2013).

In accordo con studi condotti nella donna e negli animali (Orden MR.
et al.,, 1999; Orden MR. et al., 2000; Ragavendra N. e Tarantal AF., 2001;
Schmiedl UP. et al., 1998), nel presente lavoro non soriaiktasti effetti
dannosi o di stress a carico della fattrice o del feto. Infatti tutti gli esami
clinici delle due fattrici, cosi come i parametri vitali rilevati dopo I'esame
CEUS, sono rimasti netange di normalita per tutta la durata della
gestazionee la gravidanza e stata portata a termine in maniera fisiologica.

Per quanto riguarda il feto, tale conclusione sarebbe supportata dai
seguenti elementi:

- entrambe le fattrici hanno partorito un puledro clinicamente sano;

- il monitoraggio dei parametrdi crescita e benessere fgtlacentare
(profilo biofisico fetale) convenzionalmente riconosciuti ha sempre fornito
risultati all'interno dell'intervallo di normalita in base all'eta gestazionale,
come gia precedentemente discusso, con riferimento, incgare, al
rilievo della frequenza cardiaca peepost CEUS;

- 'andamento in funzione del tempo dei parametri 2D e flussimetrici
Doppler delle arterie uterine € risultato concorde con quanto riportato in
letteratura come pattern di normalita in ba$eta gestazionale;
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- gli annessi placentari presentavano aspetto normale all'esame
macroscopico.

Inoltre, sulla base della valutazione qualitativa degli esami CEUS, si
puo affermare che il mezzo di contrasto non raggiunge mai le vene
ombelicali né il féo.

In accordo con studi bibliografici (Arthuis CJ. et al., 2013), questo
rilievo consentirebbe di concludere che le microbolle non attraversano la
barriera placentare; in effetti, presentando proprieta reologiche simili ai
globuli rossi, esse rimarrebleetotalmente all'interno dello spazio vascolare
e Xua et al., nel 2009, hanno dimostrato che non alterano la permeabilita
della placenta stessa, oltre a non provocarne alterazioni istologicamente
rilevabili (Xua H. et al., 2009).

Questo lavoro presentaaigerie di limiti che devono essere discussi.
Innanzitutto il limite in termini di riproducibilita e validazione dovuto
all'inclusione di due soli soggetti nello studio.

La finestra ecografica da sottoporre ad esame ecocontrastografico e
stata selezionata cercando di avere un immagine bidimensionale dell'area di
parete uterina di buona qualita e rappresentativita ed in cui l'interferenza
fetale fosse la minore possibileutfavia uno dei limiti dello studio e
rappresentato proprio dai movimenti della fattrice e soprattutto del feto che,
ripercuotendosi sul grado di tensione e movimento della parete uterina, ha
inficiato la possibilita di analizzare dal punto di vista quatitio molte
CEUS. In particolare non e stato possibile ottenere, nel caso di una fattrice,
una valutazione affidabile delle variabili emodinamiche CEUS nel corso
della gravidanza, avendo a disposizione analisi accurate solo di un numero
limitato di esami. Infatti, oltre al movimento che non consentiva Il

permanente ancoraggio della ROI alla parete uterina con conseguente
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produzione di eccessivo segnale artefattuale, il diverso spessore e grado di
ripiegamento della parete produceva un'inevitabile difflexemell'intensita

di segnale dovuta alla differente densita e volume della
microvascolarizzazione inclusa nella regione di analisi e questo non ha
consentito di ottenere dati quantitativi che fossero confrontabili nel tempo.

A questo proposito va ricordatie studi ecocontrastografici condotti
su altre specie, quali primati ed animali da labwia, sono stati eseguiti su
soggetti in anestesia generale (Arthuis CJ. et al., 2013; Barth WH. et al.,
2006; Hua X. et al., 2009; Ragavendraa N. e Tarantal S., 2001; Schmiedl|
UP. et al., 1998; Zhou YJ. et al., 2013), mentre nel nostro lavoro si e scelto
di evitare qualsiasi sedane per non influenzare in alcun modo i parametri
emodinamici e vitali del fete della fattrice

Un altro importante limite della metodica da tenere in considerazione
e rappresentata dal fatto che, sia la ROI, per quanto riguarda le valutazioni
guantitative, sia il quadrante addominale sottoposto a CEUS, costituiscono
solo una piccola porzione rispetto all'estensione della superficie- utero
placentare in gravidanza avanzata e potrebbero non essere necessariamente
rappresentativi dell'insieme, soprattutto itaso di alterazioni fisio
patologiche focali o comunque non diffuse a tutta la parete uterina. Questa
| i mitazione ovviamente non  specifi
di tutte le valutazioni ecografiche della placenta equina.

Va infine sottolineat il fatto che la tecnica CEUS richiede una
dotazione strumentale avanzata e software dedicati, non disponibili per la
maggior parte degli operatori nel campo della riproduzione equina.

Sulla base del presente lavoro possiamo concludere che la CEUS e
una netodica non invasiva, applicabile e potenzialmente utile nella

valutazione della microperfusione dell'utero gravido nella fattrice.
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Ulteriori studi, con un numero statisticamente significativo di
soggetti, saranno necessari per la validazione della teempeadimostrarne
la riproducibilita ed il valore diagnostico; inoltre, sara necessario
confermare il pattern fisiologico di microperfusione uterina,
preliminarmente osservato in questo lavoro, al fine di una futura possibile
applicazione nel riconoscimen e differenziazione di condizioni
patologiche della microvascolarizzazione.

A questo proposito bisogna ricordare che l'analisi Doppler delle
arterie uterine e dei vasi ombelicali (Bollwein H. et al., 2002; Bollwein H. et
al., 2003; Bollwein H. et al.,aD4; McGladdery AL. et al., 1993; Ousey JC.
et al., 2012) nella donna come nella fattrice ed in altre specie animali, pur
essendo uno strumento utile per il riconoscimento di situazioni di
compromissione del circolo materfetale, offre una misura indita
dellimpedenza vascolare e non puoO essere usata per quantificare la
perfusione a livello uterplacentare.

In conclusione, la CEUS potrebbe rivelarsi particolarmente utile ed
applicabile, se impiegata in associazione alla ecografia bidimensionale e
Doppler convenzionale, nella valutazione oggettiva e nella diagnosi dei
disturbi placentari e delle modificazioni degenerative endometriali, in
particolare nella struttura del letto capillare, che inficiano l'estensione e

I'efficienza del contatto matersfetale, influenzando la crescita del feto.
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PROGETTO 2

VALUTAZIONE ECOCARDIOGRAFICA
LONGITUDINALE IN CORSO DI
GRAVIDANZA NORMALE
NELLA CAVALLA
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CAPITOLO 1- REVISIONE DELLA LETTERATURA
1.1 VALUTAZIO NE ECOCARDIOGRAFICA IN CORSO DI
GRAVIDANZA

L'adattamento cardiovascolarenaterno durante Ila gravidanza
garantisce ddeguao apporto nutritivo e lo sviluppo del fetdn deficit nel
raggiungmento ditale adattamento puo essere assocatmmplicazioni
materne e fetaliquali, nella donnadisturbi ipertensivi gestrizionedella
crescita fetal§Cornette J. e Roadesselink JW., 2014)Ci sono evidenze
che gravidanze complicate daluziore della crescita intrauterina B@
associate a deficit nell'espansione dello spazio intravascolare materno e nel
fisiologico aumento detiutput cardiaco (Kametas NA. et al., 2004)che
una compromessa perfusione uterina siasociata ad ipertensone
gestazionale

Inoltre, nella donna con preesistenti problemi cardiaci il lavoro ed il
carico volumetricoindotto dallo stato gravidicgpossono provocare il
deterioramento della funzione cardiaca (Cornette J. and-Resselink
JW., 2014).

Lo studio dell'adattamento cardiovascolare materno in gravidanza
fornisce informazioni sull'interazione tra 'omeostasi materna e fetale e puo
rivelarsi un utile strumento di screening verso le complicanze in corso di
gestazione (Blanco PG. et al., 2011).

| cambiamenti emodinamici che intervengono in corso di gravidanza
sono stati descritti ampiamente nella donna ed in letteratura sono riportati
alcuni studi anche nel cane e o (Desai KD. et al., 2004; Eghbali M. et
al. 2005;Valensise H. et aR000;Blanco PG. et al., 2008; Blanco PG. et al.
2011;Blanco PG. et al., 2012Frazie alla sua ampia diffusione, alla non
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invasivita ed alla possibilita di eseguire esami ripetl@cocardiografia e il
metodo preferenziale di valutaziooardiacan corsodi gravidanza normale

e patologica nella donn&.ecocardiografia Mmode, 2D e Doppler e stata
ampiamente usata in medicina umana per valutare la funzionalita cardiaca
ed in particolare la funzione sistolica ed i cambiamenti morfologici del
ventricolo sinstro nel corso della gestazione.

Le modificazioni emodinamiche che avvengono durante la gravidanza
normale nella donna sono dovute ad una caduta delle resistenze periferiche
ed un aumento dedlutput cardiaco e del volume plasmatico. La maggior
parte diqueste modificazioni si rendono evidenti nel primo trimestre di
gravidanza (Valensise H. et al., 2000).

I sovraccarico volumetrico induce ipertrofia cardiaca, con
corrispondente aumento della massa del ventricolo sinistro (VS massa) ed
incremento deldutput cardiaco o portata (CO) (Kametas NA. et al., 2001;
Desai D. et al.,, 2004). L'aumenttel CO e stato imputato a molteplici
fattori, quali aumento del precarico, diminuzione del postcarico, aumento
della compliance vascolare, rimodellamento ventricolare e modificazioni nel
sistema reninangiotensinaldosterone. L'aumentalel CO e inoltre
influenzato da un incremento della performance miocardica. Studi
ecocardiografici e Doppler hanno mostrato che il CO durante la gravidanza
fisiologica continua ad aumentare fino a meta della gestadimmeemento
iniziale sarebbeimputabile alllaumento dell frequenza cardiaca (FC)
seguito da un incremento nelgroke volumeo volume di eiezione (SV)
(Valensise H. et al., 2000). Tuttavia i precisi cambiamenti del CO in corso di
gravidanza rimangono controversi ed il contributo relativo alla portata
dell'aurento dellaFC e dello SVnon e stato ben chiarito (Desai DK. et al.,
2004).
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L'accorciamento del ventricolo sinistro (VS) dipende da contrattilita,
precarico, postcarico e frequenza cardiaca. Modificazioni negli indici di
funzione del VS relativi alla fas di eiezione, quali la velocita di
accorciamento circonferenziale delle fibre (Vcf), la frazione di
accorciamento (FA) e la frazione di eiezione (FE) sono state variamente
riportate aumentare, rimanere costanti o diminuire in corso di gravidanza.
Tali pamametri sono misure dell'accorciamento del VS quindi sono
influenzate dai suddetti fattori (Estensen ME. et al., 2013).

Sempre nella donnastudi pubblicati sulla funzione diastolica
riportano differenti risultati. In un lavoro, utilizzando Tissue Dopmr
Imaging(cioé le velocita miocardiche misurate tramite metodica Dopgler)
stata riscontrata una riduzione della velocita miocardicen Eon Am
inalterata ed una variazione analoga nelle velocita di flusso E(Bamfo
JE. et al., 2007), mentre Kametast al., utilizzando il Doppler
convenzionale hanno trovato un aumento nella velocita dellonda E del
flusso mitralico nei primi due trimestri, sequda unsuodeclino (Kametas
Na. et al., 2001) ed un terzo studio ha mostrato un calo nella funzione sia
sistolica che diastolica nelle fasi tardigdegestaziondEstensen ME. et al.,
2013).

Durante la gravidanza nel topo, l'ipertrofia cardiaca € associata ad una
diminuzione della frazione d'accorciamento, indicando quindi un calo nella
funzione sistolica (Hgpali M. et al. 2005).

Durante la gravidanza normale della cagna, le modificazioni
emodinamiche sembrano comportare una diminuzione del postcarico, un
incremento nella funzione sistolica le sviluppo di ipertrofia cardiaca
(Blanco PG et al.,, 2012)L'adattamento morfologico € -caratterizzato
dall'aumento del volume ventricolare telediastolico (VS Vixdtume
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diastolico finale del V¥ e dello spessore della parete libera VS e dalla
riduzione del diametro VS telesistolico (VSDs) durante la seconda meta
della gestazione. Inoltyela FA e la Vcfaumentano dal 30° giorno di
gravidanza (Blanco PG. et al., 2011). La riduzione della resistenza vascolare
periferica € uno dei principali fattori determinanti I'aamto dello SV e del
COosservati in questa spe¢klanco PG. Et al., 20)1

Nella specie equina, ci sono informazioni limitate sulla funzione
cardiovascolare in corso di gravidanza normale.

A nostra conoscenzamancano studi relativi al monitoraggio
ecocardiografico in corso di gravidanza nella fadtried informazioni
relative ad eventuali modificazioni dei parametri ecocardiografici morfo
funzionali del ventricolo sinistro in risposta all'adattamento allo stato di
gravidanza.

Ad oggi le tecniche di uso comune in ecocardiografia equina
includono le modlita bidimensionale, monodimensionale -(vde) e
Doppler, in modalita pulsata e a codice di colore per I'esame dei flussi
ematici intracardiaci.

Il Tissue Doppler ImagingTDI) € una nuova tecnica, recentemente
applicata anche in ecocardiografia equiclag consente di ottenenedici
addizionali per valutare quantitativamente la funzionalita globale e regionale
del ventricolo sinistro.

Pur con una serie di limitazioni, dovute principalmente alle difficolta
di trasferire sul cavallo le metodiche appleat standardizzate per la donna
ed i piccoli animali, l'uso dell'ecocardiografia potrebbe costituire anche in
guesta specie un valido ausilio per esprimere un giudizio sulla fisiopatologia

cardiaca in corso di gravidanza.
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Sebbenei disturbi cardiaci siano rari nel cavallde patologie
cardiache occulte potrebbero rivelarsi in corso di gravidanza, a causa
dell'aumentato caricdi lavora

Una migliore conoscenza della risposta del cuore ed in particolare del
ventricolo sinistro allagravidanza potrebbe servire come base per il
monitoraggio della fattrice gravida. | parametri meifiozionali cardiaci
nelle fattrici gravide destinate a sviluppare complicanze potrebbero essere
differenti da quelle con decorso ed esito normale.

Pertand, la valutazione della funzionalita cardiaca ed in particolare
del ventricolo sinistro, con l'eventuale evidenza di un'alterata geometria o
funzione potrebbe fornire importanti informazioni prognostiemehe in

guesta specie
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1.2 L'ESAME ECOCARDIOGRAFICO NEL CAVALLO

Al f 1 nimdagnd eecocabdiografica, nel cavallovengono
comunementeitilizzate nella pratica veterinaria le tecniche bidimensionale
(2D) e monodimensionale (vhode) affiancate dall'ecografia Doppler a
codice di colore, ad onda pulsata e continua per lo studio dei flussi ematici
(Hoffmann KL., 1998)Tecniche ecocardiografiche avanzate, quali il Tissue
Doppler Imaging, I'Mmode anatomico ed il 2D Speckle Traakin
recentemente introdotte anche in ecocardiografia equina, sono ad oggi

limitate ad un uso in ambito di ricerca.

1.2.1 Tecnica d'esame e preparazione del paziente

Il paziente dovrebbe essere contenuto in travaglio, in ogni caso
mantenuto in stazione quadrupedale e posto nelle migliori condizioni
possibili, affinché sia tranquillo e muscolarmente rilassato. La tachicardia e
facilmente indotta da eccitazione e nontailesecuzione l'interpretazione
dellesame.ll contenimento farmacologico dovrebbe essere evitato se
possibile; lacepromazina, nei casi in cui sia inevitabile la sedazione, sembra
essere la sostanza migliore dal punto di vista dell'effetto sulle imdag
ecocardiografiche di tipo quantitatiyPatteson MW, 1996

E' piu facile ottenere immagini di qualita soddisfacente se si opera
un‘adeguata tricotomia in corrispondenza delle finestre acustiche: il pelo
dev'essere tosato su entrambi i lati del torgemeralmente dal secondo al
quarto spazio intercostale e da appena sotto il livello del gomito a circa dieci
centimetri sopra di esso (Hoffmann KL., 1998). Oltre alla corretta
impostazione (settaggio) dello strumento, € opportuno utilizzare sonde
operantia frequenze generalmente comprese tra 2.0 e 3.5 MHz per soggetti

adulti di varia conformazione, che garantiscono la considerevole profondita
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di indagine necessaria in questa specie, generalmente compresa3@a 20
cm. Le sonde piu indicate sono costitwgetrasduttori settoriali elettronici o
phased array (Porciello F., 2004). Simultaneamente all'esame, €
indispensabile registrare un tracciato elettrocardiografico sincronizzato alle
Immagini ecocardiografiche ed eco Doppler, al fine di determinairairg

preciso degli eventi cardiaci.

1.2.2 Finestre acustiche, immagini e scansiocardiache

Nel cavallo, a differenza dell'uomo e dei piccoli animali, le finestre
acustiche e le relative proiezioni ecotomografiche cardiache sono
numericamente ridottd.a principale limitazione e rappresentata dal fatto
che Il'apice del cuore giace sullo sterno e questo preclude la possibilita di
ottenere un'immagine in proiezione asse lungo apicale da sinistra; cio
comporta, ad esempio, I'impossibilita di ottenere ummate allineamento
Doppler al flusso ematico, sia aortico che at@mtricolaresinistra

La sede anatomica delle finestre acustiche cardiache nel cavallo viene
individuata come segue:

emitorace destro: sul IV o V spazio intercostale, subito dorsalnadlate
tuberosita olecranica,

emitorace sinistro: tra il lll e IV spazio intercostale, caudalmente alla
tuberosita olecranica e dorsalmente all'itto.

Se si dispone di sonde con adeguata capacita di penetrazione, spesso
la finestra acustica destra e suffitie al fine di una buona visualizzazione
diagnostica delle struttarcardiache. Generalmente, sritorso alla finestra
acustica di sinistra quando il cuore di sinistra non viene esaurientemente
visualizzato da destra ed inoltre per eseguire l'applinaziDoppler
spettrale, che richiede il miglior allineamento possibile con la direzione dei

flussi ematici (Porciello F., 2004).
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Di seguito sonodescrittele immagini ed i piani di scarmie utilizzati
durante l'esame ecocardiografico nel cavalle. rispetive figure sono

riportate nellaravola I.

1.2.2.1 Immagini dell'emitorace di destra
Piani in asse lungo parasternale destro

Tratto di afflusso ventricolare sinistro: immagine a 4 camerell
trasduttore € posizionato a livello del IV o V spazio intercostale (s.i.)
dorsalmente all'olecraned il centro dell'immagine settoriale € ottimizzato
per la visualizzazione del tratto di afflusso ventricolare e del setto
interventricolare (SIV). Longt al.utilizzano questa immagine come quella
di riferimentoda cui possono essere ottenute le altre visioni. La sonda puo
poi essere diretta dorsalmente o ventralmente peahzzare le 4 camere
(Long KJ. et al 1993. (Fig. 1.21, Tav.l)

Le strutturecardiache visualizzate in questo piano includono: atrio
sinistro, ventricolo sinistro (VS), valvola mitraléM) e sue corde tendinee,
parete posteriore VS, atrio destf(AD), ventricolo destro(VD), setto e
valvola tricuspidgVT) (Hoffmann KL., 1998).

Tratto di efflusso ventricolare sinistro: immagine a 5 camere.
Dall'immagine 4 camere di riferimenigiano viene ruotato in senso orario
per ottenere la visione in asse lungo della a@iia 1.22, Tav. ).

Le strutture cardiache visualizzate in qugsno includono: aorta e
valvola aorticgAV), atrio sinistro(AS), VS, VM e sue corde tendinee, tratto
di efflusso VSAD, VD e setto (Hoffmann KL., 1998).

Piani in asse corto parasternale destro
Per i piani in asse corto parasternale destro, il ttem@uviene
applicato nella posizione per ottenere l'immagine di riferimento (tratto di
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afflusso ventricolare sinistro, 4 camere) o poco piu ventralm@tdéfmann
KL., 1998). | piani in asse corto parasternale destro sono tradizionalmente
visualizzati &fine di eseguire I'esame e le misuraziorinédde.

Ventricolo sinistro a livello dei muscoli papillari. 1l piano di
propagazione del fascio sonografico viene ruotato dir90°in senso
antiorario in modo da ottenere un vero asse corto a livello dei musco
papillari (Fig. 1.2.3, Tav. I).

Le strutture cardiache visualizzate in questo piano includgBoe
muscoli papillari, parete posteriore A) e setto (Hoffmann KL., 1998).

Ventricolo sinistro a livello delle corde tendineell centro del fascio
settoriale viene direzionato di poco caudalmente o dorsalmente per ottenere
I'immaginea livello delle corde tendinePer lo studio in modalita Mhode,
la linea cursore pud essere posta nella camera tra i muscoli papillari e le
corde tendinee. Le dimensioni del ventricolo dovrebbero essere misurate
subito sotto il livello della valvola mitrale.

Le strutture cardiache visualizzate in questo piano includé8aon
aspetto "a champignon", corde tendinee déN&, parete posteriore V¥,D
e setto (Hoffmann KL., 1998).

Ventricolo sinistro a livello della valvola mitrale. L'immagine si
ottiene ruotandal trasduttore di 60-80°in senso antiorario, mentre si dirige
il centro del settore dorsalmente ed anche di poco taed&e o
cranialmete (Long KJ a tri et al, 1992). Il cursore Mnode e posto
attraverso la valvola mitrale.

Le strutture cardiache visualizzate in questo piano includé8ovM
con aspetto "a bocca di pesct#atto di efflussoVsS, VD e paretesettale
(Hoffmann KL., 1998)Fig. 1.24, Tav. I).

Base del cuore a livello della radice aorticaLa valvola aortica si

mostra in asse corto quando il trasduttore dalla posizione di riferimento
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viene ruotato dcirca30° in senso antioraribong KJ. t al, 1992). Per le
indagini e misurazioni in Mmode, il cursore & posizionato attraverso la
valvola aortica.

Le strutture cardiache visualizzate in questo piano includaada
(AO) e AV con aspetta triangolo, c.da simbolo "MercedeBenz", AS,
arteria polmonaréAP) e valvola polmonaréVP), AD, tratto di efflusso
VD e VT (Hoffmann KL., 1998).(Fig. 1.25, Tav. I).

Piani obliqui in asse corto parasternale craniale destro.

Tratto di efflusso ventricolare destro. Per visualizzare I'immagine
dell'arteria polmonare edel tratto di efflusso ventricolare destro, il fascio
ultrasonoro puo essere diretto piu cranialmente rispetto alla visione
dell'aorta Long KJ. et al 1999 (Fig. 1.26, Tav. ).

Le strutture cardiache visualizzate in questo piano includady:
arteria coronaria desti&CD), AP e VP, AD, tratto di efflussovD, cresta
sopraventricolare ¥T (Hoffmann KL., 1998).

1.2.2.2 Immagini dell'emitorace di sinistra
Piani in asse lungo parasternale caudale sinistro

Tratto di afflusso ventricolare sinistro: immagine a 2 o 4 camere.
Long et al., identificano in questa l'immagine di riferimento per I'emitorace
di sinistra, da cui partire per otterele altre scansioni (Long KJ. et,al
1992). L'immagine ottenuta rappresenta una visione a 4 camere se la
profondita del fascio consente di includere tutte e quattro le camere
cardiache, ed a 2 camere se solo il ventricolo ed atrio sinistri evialazal
mitrale sono visualizzafReef VB., 1990)Fig. 1.27, Tav. I).

Le strutture cardiache visualizzate in questmp includonoAS, VS,
VM, AD, VD, parete settale\éT (HoffmannKL., 1998).
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Visione apicale a 4 o 5 camerelale scansione rappresenta l'asse
lungo del cuee piu verticalmente possibilQuesta scansione visualizza in
maniera ottimale il tratto dafflusso ventricolare sinistro (4 camere). Per
includere il tratto di efflusso ventricolare sinistro e l'aorta (5 camere), la
sonda e angolata maggiormente in senso craniale rispetto alla scansione 4
camere di riferiment¢Long KJ. et al.,1992).

Le struture cardiache visualizzate in questo piano includé@n:AS,

VS e tratto di efflusso VSYM, AD, VD, setto e VT (Hoffmann KL., 1998).

Piani in asse lungo parasternale craniale sinistro:
Tratto di efflusso ventricolare sinistro. Il trasduttoreviene orentato
in modo davisualizzare I'aorta ascendente in asse |(Rggp. 1.28, Tav. I).
E' utilizzata per la rilevazione Doppler del flusso transtico.
Le strutture cardiache visualizzate in questo piano includa@oe
VA, tratto di efflussoVS, AD, VD, parete settale ¥T (Hoffmann KL.,
1998).

Piani obliqui parasternali craniali sinistri
Immagine della arteria polmonare e della valvola polmonarelLe
strutture cardiache visualizzate questo piano includono: ACAP , VP,
tratto di efflusso/D e ACD (Long KJ. et al.1992)(Fig. 1.29, Tav. I).

1.2.3 Valutazione 2D, Mmode, Doppler e TDI delle dimensioni

cardiache e degli indici di funzionalita cardiaca

Ai fini dello studio funzionale, si rende indispensabile misurare una
serie di indici.Nell'ambito di questi indici, i piu importanti e generalmente
usati sono quelli riguardanti la funzendel ventricolo sinistro (VS).

Quest'ultima puo essere distinta in funzione sistolica, che rappresenta la
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capacita contrattile eceiettiva della camera entricolare e funzione
diastolica, relativa alla possibilita di accoglimento del sangue da parte della
stessa camera.

Con l'ecocardiografi2D ed Mmode possono essere calcolate la
funzionalita sistolica VS, I'entita della dilatazione delle camere vetdric
destra e sinistra, I'entita dell'ispessimento sistolico delle strutture muscolari
ed il loro ispessimento assoluto e possono essere quantificati la massa del
ventricolo sinistro e l'ingrandimento dell'atrio sinistro. Per quanto riguarda
gli indici di funzionalita diastolica, € generalmente necessaria l'applicazione
Doppler allo studio dei flussi ematici (Porciello F., 1994).

Il Tissue Doppler ImagindTDI), uno dei piu recenti sviluppi in
ecocardiografia equina, € in grado di fornire dati quantitatiila funzione
miocardica. Sfruttando gli stessi principi fisici del Doppler di flusso, il TDI
riconosce e misar i segnali a bassa frequenza e ad eleaatpiezza
generati dal movimento del tessuto miocardicooasente di determinare
direttamente le Jecita miocardiche, valutando la funzione cardiaca a
livello regionale piuttosto che global8epulveda MF. et al., 2005).

Ad oggi, sono disponibili ancora poche indicazioni sull'utilizzo del TDI
in cardiologia equina. Anche in questa specie, la tegota@bbe servire per
valutare in maniera quantitativa la funzione del ventricolo smif#S)
sistolica e diastoli, anche se tuttora | outili zz
ricerca(Schwarzwald CC.et al., 2009).

1.2.3.1 Misurazioni ed indici delventricolo sinistro in M-mode

Gli indici di funzionalita sono calcolati unitamente alle misurazioni
monodimensionali in Mmode delle dimensioni VS e vedono la frazione di
accorciamento (FA), pressoche come l'unico indice di funzione sistolica VS

routinaiamente usato nel cavallo (BooA.,) 1998; Patteson MWkt al.,
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1995). Tuttaviala FA rappresenta |'accorciamento del ventricolo in una
sola dimensione, non considerando il fatto che in realta la camera si contrae
variandoin tutte letre dimensioni.

| primi dati di interesse clinico sono rappresentati dalle misure lineari
ottenibili  dalla  proiezione  monodimensionale transventricolare
generalmente in asse corto parasternale destro: diametro interno ventricolo
destro in sistole (DVDs) ed in diastole (DVPdspessore del setto
interventricolare in fase sistolica (SIVs) ed in fase diastolica (SIVvd),
diametro interno del ventricolo sinistro (VS) in fase sistolica (DVSs) e
diastolica (DVSd) e spessore della parete libera del ventricolo sinistro in
sistole (PP\6s) ed in diastole (PPVSdirenacher PAe Schwarzwald
CC., 2010) Le misurazioni vengono effettuate alla fine della diastole
(telediastole), in corrispondenza dell'inizio del complesso QRS ed alla fine
della sistole (telesistole), in corrispondenza gminto di massimo
iIspessimento del setto interventricolare.

| valori sono soggetti ad ampia variabilita, legata a fattori quali eta
dell'animale, razza, peso corpore o, frequenza cardiaca durante I'esame e
condizioni di allenamento (Bakos Z. et al., 20023lori di riferimento
relativi alle misurazioni ottenute in diverse razze equine sono disponibili in
bibliografia.

La FA del VS e un indice calcolato per stimare la funzione sistolica
globale del medesimo (Boon JA., 1998; Otto CM., 2004), applicando la
sguente formula:

FA % = [(DVSdi DVSs) / DVSd] x 100
Nel cavallo, la FA € normalmente compresa tra 32% e 55%.

Bisogna ricordare che la funzione sistolica espressa d&laion é

una misura diretta della funzionalitd miocardica ventricolare, essend@a quest

influenzata dal precarico, dal postcarico e dalla contrattilita; ne consegue
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che la capacita contrattile non €& quantificabile ricorrendo all'esclusiva
valutazione della modificazione di FA (Porciello F., 2004).

Dalle misurazioni lineari del diametro d®S (DVS) e possibile
derivare il volume diastolico finalgdVDF) e sistolico finale(VSF) e
calcolare, per differenza, il volume di eiezionestwoke volume(SV),
applicando la formula di Teicholz (Boon JE., 1998):

VS\Vol = 7 DVS'/ (2,4 + DVS)
doveVS Vol e il volume VS (in sistole o diastole2,4 rappresenta il fattore
di correzionee DVS e espresso in centimetri

La frazione di eiezione (FE) € un indice di funzionalitda VS che
esprime la differenza percentuale tra il volume diastolico e qustialiso,
secondo la formula:

FE % = [(VSVol.di VSVol.s) / VS\Vol.d] x 100

Relativamente a questi parametri, bisogna considerare che,
nell'applicazione della formula di Teicholz, si assume arbitrariamente la
cavita ventricolare sinistra come una figwalida regolare, avente forma
ovoidale con l'asse maggiore doppio dell'asse minore. Ne consegue che i
valori ottenuti possono non corrispondere alla realta anatomica, in quanto
una figura complessa quale il lume ventricolare, viene cosi determinata in
funzione di una singola misura linegforciello F., 2004).

Una stima della massa del VS (VS massa) si puo ottenere usando la
formula di Devereux e Reichek:

VS massa (g) = 1,04[xDVSd + PPVS + SIV} DVSd®] - 13,6

Questo metodo € molto usato in medidimaana ed e stato validato in
uno studio ecocardiografico con comparazione a campioninpagem nel
cavallo (Young LE. et al., 2005).
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1.2.3.2 Misurazioni ed indici del ventricolo sinistro in 2D

La lunghezza ed il diametro del VS possono essere at@metie da
iImmagini 2D rispettivamente in asse lungo e corto.

- Indici basati su misurazioni planimetriche dell'area del lume e delle
pareti VS consentono di determinare l'accorciamento nelle due dimensioni
ma sono meno ripetibili rispetto alle tecniche-nhbde e sono poco
impiegatenella valutazione cardiaca nel cavallo (Schefer &fal, 2010).

- Le stime volumetriche della dimensione e funzione VS sono
considerate piu accurate e meno influenzate dall'alterata geometria delle
camere rispetto agli indidineari (Lang RM. et al.,, 2005)Valutazioni
funzionali basate su tali stime di tipo volumetrico, quali il calcolo delia
indice standard di funzione VS sistolica nell'uomo e di altri indici (SV), nel
cavallo non sono routinariamente utilizzate, ppadmente in ragione di
varie difficolta di tipo tecniceanalitico; infatti richiedono, oltre al notevole
dispendio di tempo, piani di immagine molto precisi del ventricolo nell'arco
di diversi cicli cardiaci, difficili da ottenere nei grossi animali; in®|tsono
basate su varie assunzioni di tipo geometrico ed approssimazioni che ne
limitano l'accuréezza (Voos K. & al., 1990).

Nonostante questi limiti metodologici, studi recenti hanno dimostrato
che stime di tipo volumetrico, ottenute da immagini 2Dagse lungo
utilizzando il metodo di Simpson modificato, risultano superiori agli indici
lineari e di area in asse corto nell'identificare variazioni della funzione LV
indotte da esercizio (Schefer KD. et a0Q10) Inoltre, l'affidabilita di
guesto metod € stata dimostrata confrontandolo con la tecnica standard
invasiva per il calcolo detiutputcardiaco (McConachie E. et al., 2013).

Il metodo Simpson's (o dei "dischetti multipli") modificatecdmere
singleplane prevede la misurazione della lunghezial VS (VSL) e la

tracciatura dell'area del VS seguendo la superficie endocardica (VSA) in
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sistole ed in diastole, da cui viene automaticamente calcolato il volume della
camera nelle due fasi (VVSd e VVSs) tramite l'applicazione di una
complessa formula atematica (Lang RM. et al., 2005). Dal volume del VS
in sistole edn diastole vengono calcolati lo SMaFE (Boon JE., 1998):

SV (ml) = VVSd- VVSs; FE % = (VVSd VVSs) / VVSd x 100.

1.2.3.3 Misurazioni ed ndici del ventricolo sinistro conDoppler
Le misurazioni flussimetriche in Doppler pulsatBW- Doppler)
registrate a livello del tratto di efflusséS che possono essere usate per

valutare lafunzione sistolicadel VS includono gli intervalli di tempo

sistolici (ITS), la velocita di picco del faso aortico, il tempo di
accekrazione e ecekrazione e l'area sottesa alla curva o integrale velocita
tempo (IVT) del profilo dell'onda (Marr CM. e Patteson N20Q10). L'IVT
(cm) é calcolato automaticamente dalla maggior parte dei comuni pacchetti
software una volta tracciato il profilo della traccia Doppler pulsato dell'onda
aortica in sistole. Tale parametro, moltiplicato per l'area di sezione (CSA,
crosssectional area) del vaso attraverso cui si vuole calcolare il flusso (Ao),
consente di calcolare Nolume di eiezione (SV) attraverso il tratto di
efflusso ventricolare sinistro:
SV (ml) = Ao IVT x Ao CSA
Poiche la stima volumetrica assume che il flusso passi attraverso un
orificio circolare, l'area di sezione dell'aorta (Ao CSA) viene calcolata sull
base della formula:
Ao CSA (cnf) =" x (0,5 x D),
ove D = diametro aorticccm) (Boon JE., 1998).
Il punto di misurazione del diametro vasale rimane la maggior fonte
di errore del metodo nel calcolo dello SV. Blissit et al. hanno ottenuto

risultati migliori in termini di affidabilita misurando l'aorta ascendente con |l
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metodoleadingedgedalla scansionparasternale destra asse luriBbssit

KJ. et al.,, 1997) d&siguereet al. hanno ulteriormente confermato che la

misurazione della CSA dalla scansione parasternale destra in asse lungo e

superiore all'uso della scansione in asse corto (Giguere S.2604),
Sebbene | 6utilizzo degl:] | TS si a

valore clinico non é dimostrato e tali indici hon vengono comunemente

misurati nella pratica (Bonagura J® Blissit KJ.,1995).

La valutazione della funzione diastolica del VS prevede

sostanzialmente la valutazione delle velodiaflusso transmitraliconé
questené altri indici di funzione VS diastolica derivati da ecografia
Doppler sono unanimamente considerati nel ca@thwarzwald CC., et
al., 2007).

1.2.3.4Valutazione dell'output cardiaco
L'output cardiaco (CO) o portata cardiaca e la miglior variabile
disponibile per la valutazione della funzione cardiovascolare complessiva.
Ad oggi il monitoraggio del CO nel cavallo adulto e limitato ad applicazioni
nell'ambito della ricerca (McConachie E. et al., 2013).
I CO puw essere stimato sulla base dello $#lcolato con le
differenti modalita ecocardiografiche ed daoppler tramite la formula:
CO (ml/min) = SV (ml) x FC (bpm),
dove FC(bpm)e la frequenza cardiadn battiti per minuto.
Sebbene il calcolo del CO con tecnica Doppler sia stato dimostrato
avere un buon grado dgreementol metodo della termodiluizione e quindi
di essere una stima affidabile nel cavallo adulto (Blissit KJ. et al., 1997),
alcuni limiti metodologici possono rendere difficile 'uso di questo metodo.
Inoltre, indici di funzione cardiaca derivati da metodica Doppler risultano

meno ripetibili di quelli derivati da ecocardiografia 2D edniMde e

98



recentemente statodimostrato che alcuni nadi di stima del COgquali il

2D Simpson's modificatosono piu affidabili degli altritra cui I' IVT del
tratto di efflusso VS e sarebbero maggiormente utili nel rilevare variazioni
di entitadel COin condizioni cliniche (McConachie E. et al., 2013).

1.2.3.5Valutazione della unzionedel ventricolo sinistro con TDI

Le velocitda miocardiche possono essere registudiéezzando le
diversemodal it~ di pimfaznsaeiané Roppiem coree daloe | | 6
Doppler (c-TDI) ed il Doppler spettral§PW-TDI). Il c-TDI misura le
velocita miocardiche medie (e non di picco); il segnale miocardico e
sovrapposto all 6i mmagi ne mono o bid
Doppler convenzioale, le velocita miocardichessutali dirette verso o
lontano dal traduttore sono codificate rispettivamente in regsilo ed in
blu-verde (Caso P. et al., 2008}on il PWTDI, un volume campione €
posto nel centro della regione miocardica di interesse e consente di misurare
il picco delle velocita miocardichd. PW TDI sembra produrre misurazioni
di affidabilita maggiore rispetto al cTDI.

Poiche in tutte le tecniche Dopplamaginge angoledipendente, al
fine di un corretto allineamento del fascio Doppler col movimento
miocardico, nel cavallo si pu0 sfruttare unicauee la proiezione
parasternale in asse corto per valutare con sufficiente correttezza la funzione
regionale radialéel VS(Schwarzwald CC. et al., 2009).

Complessivamente, parametri TDI di funzione radiale sistolica
indagati a livello della parete libera o posteriatel VS, ottenuti in
scansione parasternale destra asse cortovediolidelle corde tendinee,
presenterebbero buongroducibilita, mentre questa risulterebbeninore
per alcumrelativi alla funzione diastolic®&S ed anche alla funzione atriale
sinistra (Schwarzwald CC. et al., 2009).
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1.2.3.5.1Valutazione della funzione radiale sistolica del VS

Le variabili TDI utilizzate nel cavallo per lo studio della funzione
sistolica deNVS sono riportate nella seguente tabellaljella 1.2.).

Otto delle dieci variabili di funzione sistolica VS studiate sono
intervalli di tempo sistolici (ITS), di cui il principale e ridice di
performance miocardicdPM) o indice Tei. Gli ITS derivatda PWTDI
sembrano essere piu facili da misurare pi %2 af f i decbgafiai r
convenzionale 2D e Dopplesembrano inoltre fornire utiming accurato
degli eventi cardiaci e mostrano una correlazione significativa con gli ITS
derivati da misurazioni Mmode e Doppler pulsato (Decloedt A. et al.,
2013). Tuttavia, essendo calcolati in base ad analisi relative ad un singolo
segmento di parete, tali ITS potrebbero essere influenzati da anomalie locali
del movimento e pertanto non essere reatmerappresentativi della

funzione miocardica globale VS (Schwarzwald CC. et al., 2009).

Tabella 1.2.1 Variabili TDI utilizzate per la valutazione del movimento radiale sistolico della

parete libera del ventricolo sinistro.

Scansione parasternale destra asse corto a livello delle corde tendinee

Variabili di funzione VS sistolica

Velocita del movimento di parete sistolico

S1 Velocita della contrazione isovolumetrica Picco positivo di velocita durante la contrazione
isovolumetrica

Sm Velocita di eiezione Picco positivo di velocita durante I'eiezione

Intervalli di tempo sistolici

tS1 Tempo fino al picco S1 Tempo dall'inzio del complesso QRS al picco S1

tSm Tempo fino al picco Sm Tempo dall'inzio del complesso QRS al picco Sm

PPE Periodo di pre-eiezione Tempo dall'inzio del complesso QRS all'inzio dell'onda Sm
IVCT Tempo di contrazione isovolumetrica Tempo dall'inizio dell'onda S1 all'inizio dell'onda Sm

TE Tempo di eiezione (durata di Sm) Tempo dall'inizio alla fine dell'onda Sm

PPE/TE Rapporto PEP su TE

IVCT/ET Rapporto IVCT suTE

Indici di funzione VS

IPM Indice di performance miocardica IPM = (IVCTI + IVRT) / ET

100



\

In una valutazione po®tsercizioesercizioil TDI e stato utile per
dimostrare chetra le variabili analizzate, ,S(velocita del movimento
radiale di parete durante l'eiezione) e PPE/TE (rapporto tra periodo-di pre
eiezione e tempo di eiezione) aumentavano, mentre TE (tempo di eiezione)
decresceva alle frequenze piu v, in ragione dell'accorciamento del
periodo di eiezione. Il significativo incremento del valore dj riSulta in
accordo con evidenze nelluomo, che indicano un aumento della
performance sistolica durante e dopo l'eserdizico (Quintana M.et al.,

2004) Nessun altro parametro TDI mostra variazioni consistenti o

significative dopo esercizi(Schefer KD. et al., 2010).

1.2.3.5.2Valutazione della funzione radiale diastolica del VS

Questa fase e difficile da valutare e scarsamente indagataesagii
di routine nel cavallo. Diversparametri TDI sono stati valutati quali
potenziali indicatori di funzione VS diastolica e delle pressioni di
riempimento. Tali variabili TDI (SchwarzwaldCC. et al, 2009) sono

riportate nella seguente tabellabella 1.2.9.

Tabella 1.2.2 Variabili TDI utilizzate per la valutazione del movimento radiale diastolico

della parete libera del ventricolo sinistro.

Scansione parasternale destra asse corto a livello delle corde tendinee

Variabili di funzione VS diastolica

Velocita del movimento di parete diastolico

El Velocita di rilassamento isovolumetrico Picco negativo di velocita durante rilassamento
isovolumetrico

Em Velocita della proto-diastole Picco negativo di velocita durante il riempimento ventricolare

rapido

Em/Am Rapporto Em su Am

E/Em Rapporto E su Em Rapporto della velocita di flusso transmitralico (E) su Em
dv/dt Em Curva di decellerazione di Em Curva di decellerazione di Em
DT Em Tempo di decellerazione di Em Tempo dal picco alla fine dell'onda Em

Intervalli di tempo diastolici
IVRT Tempo di rilassamento isovolumetrico Tempo dall'inizio dell'onda E1 all'inizio dell'onda Em

tEm Tempo fino all'inizio di Em Tempo dall'inizio del complesso QRS all'inizio dell'onda Em
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In generale, le variabili TDI relative alla funzione VS diastolica
appaiono meno riproducibili rispetto a quelle di funzione VS sistolica;
tuttavia, la maggior parte degli indici RWDI ( ad eccezione di quelli di
decderazione del flusso diastolico preey dv/dt E e DT E,) presentano
buona affidabilita e sembrano realmente utilizzabili per la valutazione del
movimento di parete VS a riposo (Schwarzwald CC. et al., 2009).

In cavalli sottoposti ad esercizio, analogamente a quanto accade
nell'uomo(Quintana M. et al., 20043%ia E, (velocita del movimento radiale
di parete in diastole precoce) cheg, Avelocita del movimento radiale di
parete in diastole tardiva) aumentano. Tuttavia alle frequenze cardiache piu
elevate, nella maggior parte dei cavalli si verifica la fusione delle onde
corrispondenti ad f ed A, rendendo ineseguibile la misuraziorsxijefer
KD. et al., 2010).

1.2.3.5.3Valutazione della funzione atriale sinistra

La valutazione completa della funzione diastolica del VS deve
comprenderepltre alle misurazioni relative a rilassamento e riempimento
precoce ventricolare anche quellestédiastoliche, cioé relative alla funzione
meccanica atriale sinistra (AS).

Le variabili utilizzate sono misure indirette della funzione AS
(Tabella 1.2.3, in quanto basate sull'analisi del movimento della parete VS
durante la fase teldiastolica (Schwawald CC. et al., 2009).
Complessivamente, questi parametri sono risultati piu riproducibili rispetto
alle wvariabil: Adiretteo di funzione

camera atriale stessa (parete libera @&hwaravald CC. et al., 2007).
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Tabella 1.2.3 Variabili TDI utilizzate per la valutazione del movimento radiale diastolico
della parete libera del ventricolo sinistro.

Scansione parasternale destra asse corto a livello delle corde tendinee
Variabili di funzione attiva AS

Am Velocita della tele-diastole Picco negativo di velocita al momento della contrazione
atriale

tAm Tempo fino al picco Am Tempo dall'inizio dell'onda P al picco Am

pAm Tempo fino all'inizio di Am Tempo dall'inizio dell'onda P all'inizio dell'onda Am

dAm Durata di Am Tempo dall'inizio alla fine dell'onda Am

pAm/dAm Rapporto pAm su dAm

In generale, bisogna considerare che tutti i parametri e gli indici TDI
sono probabilmente influenzati da vari fattori e principalmente da
condizioni di carico, frequenza cardiaca, conduzione elettrica atriale ed
atrio-ventricolare e la caratterizzazionetale dipendenza fondamentale ai

fini di una applicazione clinica.

1.2.3.6 Valutazione dell'atrio sinistro

Nel cavallo la determinazione delle dimensioni dell'atrio sinistro (AS)
e convenzionalmente limitata a misurazioni del diametro ed a valutazioni
relativamente soggettive della camera. | metodi comunemente usati (M
mode Iin asse corto parasternale destrdivello della base del cuore;
ecografia 2D in asse lungo parasternale sinistom forniscono una misura
accurata dell'atrio nella sua maggior ampiezza e non ne riflettono
accuratamente variazioni nella geetria e nella dimensione reale.

Tuttavia, l'uso della finestra parasternale destsae mbr er eb b e
approcciomigliore perla visualizzazione dell'intero atrio e la misura delle
massime dimensioni in ogni direzione ed in ogni istante del ciclo cardiaco
(Schwarzwald CC., et al., 2007).

La funzione meccana AS non € specificamente indagata nelle

valutazioni di routine.
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CAPITOLO 2 i PARTE SPERIMENTALE PROSPETTICA

In letteratura sono disponibili poche informazioni relative alle
modificazioniemodinamiche di adattamento che avvengono durante il corso
della gravidanza nella fattrice. La valutazione della funzionalita cardiaca
materna ed in particolare del ventricolo sinistro potrebbe fornire importanti
informazioni prognostiche anche in quegtase

Lo scopo dello studio e stato quello di valutare dal punto di vista
ecocardiografico due faiti sane di razza Trottatore nebrso di una
gravidanza fisiologica. L'esame ecocardiografico dei soggetti € stato
condotto in maniera seriale per tukdadurata della gravidangatilizzando
tecniche convenzionalD, M-mode e Doppler e tecnicissue Doppler
Imaging finalizzate alla valutazione dell'applicabilita della tecnica ed alla
descrizione dei parametri morfometrici e funzionali cardiaci, iniqmare
relativi alla funzione del ventricolo sinistroin corsodi adattamento allo

stato digravidanza
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2.1. MATERIALI E METODI

2.1.1 Animali
Per la parte relativa agli animali inclusi nello studio si rimanda al paragrafo
2.1.1 Animalj del Progetto 1.

2.1.2 Studio ecocardiografico

Le fattrici sono state valutate ecocardiograficamente, tramite
metodiche bidimensionale (2D), -mMode e Doppler e tecnicdissue
Doppler Imaging(TDI), in maniera seriale agli intervalli di tempo di seguito
indicati (Tabella 2.11). L'intervallo di tempo in cui e stato eseguito I'esame
ecocardiografico e espresso come intervallo in giorni di gestazione. A partire
dal VI mese (15680 giorni) di gravidare I'esame é stato condotto ogni 30

giorni ed ogni 10 giorni nel corso dell'ultimo mese.

Tabella 2.1.1 Intervalli di tempo di esecuzione degli studi ecocardiografici primae

durante la gravidanza nelle due fattrici

Pre-fecondazione
Accertamento di gravidanza (15 e 30 giorni)
40 giorni
90-100 giorni
150-180 giorni (VI mese)
181-210 giorni (VIl mese)
211-240 giorni (VIIl mese)
241-270 giorni (IX mese)
271-300 giorni (X mese)
310-320 giorni (XI mese)
321-330 giorni (XI mese)

Lo studio e stato sempeseguito sui soggetti non sedati, mantenuti in

stazione, in ambiente tranquillo e contenuti in travaglio.
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Gli animali sono stati preventivamente tricotomizzati e la cute pulita
con alcool in corrispondenza delle finestre acustiche cardiache su entrambi
gli emitoraci. Per ridurre ulteriormente l'interposizione dell'aria tra cute e
trasduttore, € stato utilizzato apposito gel ultrasonografico.

L'esame ecocardiografico transtoracico e stato eseguito utilizzando un
ecografo (iU22, Philips Healthcare, Monzagtato di sonda tipophased
array, ad uso cardiologico, operante a frequena\dHz (S 51, Philips).

Simultaneamente allesame € stato registrato un tracciato
elettrocardiografico sincronizzato alle immagini ecocardiografiche ed eco
Doppler. Lo strumentoé stato settato in modo da ottimizzare la

visualizzazione delle strutture cardiache profonde.

2.1.2.1 Acquisizione delle immagini ecocardiografiche

Lo studio ecocardiografico convenzionale in modalita 2D,
monodimensionale e Doppler e stato eseguito [mutare le strutture
cardiache, la dimensione delle camere, la competenza valvolare e la
funzione cardiaca. L'attenzione e stata posta in particolare allo studio della
funzione sistolica ventricolare sinistra; I'utilizzo della tecnica Doppler
tissutale (TD) é stato rivolto alla valutazione del movimento della parete
libera del ventricolo sinistro (VS) tramite visualizzazione in modalita TDI
sia a codice di colore che pulsato. E' stata inoltre valutata la dimensione
dell'atrio sinistro in modalita bidimerwsiale.

Tutti | soggetti sono stati sottoposti ad indagine ecocardiografica
completa, eseguita da un unico operatore, secondo un protocollo di
acquisizione delle immagini standardizzato, di seguito riportato.

Scansione parasternale destra:

1) Cineloopin modaita 2D di tre cicli cardiaci, in asse corto a livello dei

muscoli papillari, subito sotto alla valvola mitralica. Si visualizza
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| i mmagi ne a champignono del vent
misurare le dimensioni della camera in sistole e diastole

2) Cineloop in modalita 2D di tre cicli cardiaci, in asse lungo,
dell'immagine a 4 camere, ottimizzata per il ventricolo sinistro, in modo
da visualizzare in maniera completa, per quanto possibile, base ed apice
ventricolare. Questa scansione € utilizzats misurare e calcolare le
dimensioni ed il volume VS.

3) Cineloop in modalita 2D di tre cicli cardiaci, in asse lungo,
dell'immagine a 4 camere (vedi punto 2), ottimizzata per la valutazione
delle dimensioni dell'atrio sinistro (AS). Il diametro massimoaksri
viene calcolato da un'immagine registrata al momento della massima
distensione dello stesso.

4) Cineloop in modalita 2D di tre cicli cardiaci, in asse lungo,
dell'immagine a 5 camere, ottimizzata per il tratto di efflusso ventricolare
sinistro, per la migrazione del diametro aortico.

5) Tracciato Mmode del ventricolo sinistro (VS) e della valvola mitrale in
asse corto. Dalla proiezione descritta al punto 1), si esegue il tracciato
monodimensionale trangentricolare: a tal fine, si posiziona la linea
cursoe tra i due papillari, in modo che intersechi perpendicolarmente il
setto interventricolare e si sovrappangl diametro VS in asse corto
Tale valutazione e utilizzata per misurazioni ed indiemdde del VS.

6) Cineloopin modalita TDI pulsato di tre cickardiaci, in asse corto a
livello delle corde tendinee, ottimizzata per visualizzare la parete
posteriore del ventricolo sinistro (V3.tal fine &€ necessario il settaggio
dello strumento per l'acquisizione delle immagini in TDI pulsato -(PW
TDI): dopo bottimizzazione dell'immagineggiustando la profondita di
indagine e I'ampiezza del settoven a r egi one -tDdreatt er e s ¢

time  stata sovrapposta all déi mmagi
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maggiore di 100 frames/s; poi il volume campione-PWN (4 mm di
larghezza) e stato posizionatocorrispondenza dellaapete liberav/sS,

in modo da includeréa regione subendocardiclurante la diastole ma
comprenderda parete miocardicaurante l'inteo ciclo cardiaco, per
ottenere iltracciato velocita/tempoDa questa immagineono state
individuate 5 onde (S1, Sm, E1, Em, Am) e registrate le rispettive
velocita di picco.Per le misurazioni, la velocita di scorrimento viene
aggiustata in modo da vializzare sul display almeno tre cicli cardiaci.

7) Valutazione con Doppler a codice di colore e pulsato tradizionale, in asse
lungo obliquo, della valvola polmonare e della valvola tricuspide. Da
guesta scansione, con cui si visualizzano il tratto di afflessefflusso
del ventricolo destro, &€ possibile valutare la competenza valvolare, la
normalita dei flussi ed eseguire le misurazioni ad essi relative.

8) Cineloopin modalita 2D di tre cicli cardiaci, in asse corto a livello della
base cardiaca, per visuak#e la valvola aortica e I'atrio sinistro (AS). In
guesta scansione la valvola appare con l'aspetto simile al simbolo
AMer cedes benzo al centro del |
dell'atrio sinistro appaiono ad ore 8. Tale scansione € utilizzata per
misurare il diametro aortico e AS.

Scansione parasternale sinistra, asse lungo:

1) Valutazione in modalita 2D, in asse lungo, dell' immagine delle camere
cardiache di sinistra, ottimizzata, per la visualizzazione dell'atrio sinistro
(AS) e la valutazionelelle sue dimensioni. Il diametro massimo atriale
viene calcolato da un'immagine registrata al momento della massima
distensione dello stesso.

2) Valutazione con Doppler a codice di colore e pulsato del flusso-trans
mitralico. Con questa scansione si puo &lgzare il settore di afflusso

ventricolare sinistro in asse lungo, con la valvola mitralica al centro
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dell'immagine. Si valutano la competenza della valvola e si misurano le
onde transmitraliche diastoliche, ottimizzando ['allineamento al flusso
transmitralico in modo da ottenere una buona visione dei picchi di
velocita delle onde E ed A.

3) Valutazione con Doppler a codice di colore e pulsato a livello del tratto
di efflusso ventricolare sinistro, con l'aorta al centro dell'immagine,
ottimizzando l'alliramento per la rilevazione del flusso traastico e la

misurazione dell'integrale velocitampo in sistole.

Per ciascun pianoGmmagine, sono stati acquisiti possibilmente tre
cicli cardiaci rappresentativi. Tutte le registrazioni sono state satcate

singole immagini @ineloopsn formato digitale per le successive analisi.

2.1.2.2 Misurazioni e calcoli ecocardiografici

Tutte le misurazioni sono state eseguoitieline, da parte di un singolo
operatore, sulla base delle immagini acquisiteleasain formato digitale,
utilizzando il pacchetto software dedicato disponibile a corredo dello
strumentoPer entrambi i soggetti sono stati misurati possibilmente almeno
due cicli cardiaci rappresentativi per ciascuna modalita ecocardiografica,
cercando di escludere dall'analisi immagini di scarsa qualita e cicli
immediatamente successivi ad una pausa sinusale o ad un bloceo atrio
ventricolare di 2°.

La frequenza cardiaca (FC) in battiti per minuto (bpm) di ciascun
ciclo misurato é stata calcadesulla base del tracciato elettrocardiografico.

| parametri ecocardiografici considerati in questo studio includono
variabili, sia misurate che calcolate, relative alla funzione sistolica e

diastolica VS, derivate dall'esame 2D;rivbde, Doppler e dall'ame PW
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TDI e la misurazione del diametro dell'atrio sinistro (AS) in modalita 2D.

Un esempio di misurazione in ciascuna modalita € ripontaita Tavola Il.

2.1.2.2.1Misurazioni e calcoli della funzionedel VS in M-mode

| parametri Mmode inclaono varabili lineari in base cui sono state
derivate le variabili di volume e massa e gli indici di funzionalita VS (FA%,
FE%). Per le misurazioni del tracciato transventricolarenidde € stato
usato il metoddileading edge tb e a d i n gul peofilaylearig RM. et al.,
2005)

Le dimensioni lineari misurate (in cm) includono: il diametrteino
del ventricolo destro (DVPalla fine della diastole (DVDd) e della sistole
(DVDs), lo spessore del setto interventricolare alla fine della diastole (SIVd)
e della sitole (SIVs); il diametro interno del ventricolo sinistid\S) alla
fine della diastole (DVSd) e della sistole (DVSs);sleessore della parete
libera VS alla fine della diastole (PLVSd) e della sistoleM®%). Le
misurazioni lineari telaliastoliche sono state sincronizzate tornizio del
complesso QRS o con il picco dell'onda R sul tracciato ECG, quando I'onda
Q non era riconoscibile. Le misurazioni tsistoliche sono state eseguite in
corrispondenzalel punto di massima escursione delle pareti VS settale e
liberaVs (Fig. 2.11, Tav.ll).

Le variabili calcolate includono le misure volumetriche (in ml):
Volume telediastolico finale (VDF), Volume sistolico finale (VSF) e Volume
di eiezione (SVStrokevolume); lindice di funzionalita Mnode del VS
considerato in questo studio é rappresentato dalla frazione di accorciamento
(FA %) (GrenacheP. et al., 2010), tuttavia e stata calcolata per completezza
dei dati anche la frazione di eiezione (FE%). Ledsti variabili sono
calcolate automaticamente dal software, utilizzando le formule previste dal

metodo convenzionale di Teicholz.
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L'output cardiaco (CO) in L/min é stato calcolataon la formula

(Boon J., 1998
SV (L) x FC (bpm).

Ulteriori variabili calcolate manualmente sono lo spessore medio
della paretdiberain sistole (SMPs) ed in diastole (SMPd), ottenute con la
formula: SMP (cm) = (PPVS + SIV)/2.

Inoltre, la massa del VS in grammi e stata calcolata utilizzando la
seguente formulaypung LE et al., 200%:

massa VS (g) = 1,04[x DVSd + PIVSd + SIVd} - DVSd] - 13,6.

2.1.2.2.2Misurazioni e calcoli della funzionedel VS in 2D

Le variabili relative aNVS ed alla sua funzione ottenute in modalita
2D includono ilVSVsedil VSVd, lo SV laFE%ed il CO. Tali parametri
sono stati calcolati dal software tramite il metodo Simpsosisgle plane
modificato, sulla base delle seguenti misurazioni manuali: dalla scansione 4
camere parasternale destra ottimizzata per il VS, la superficie enidacard
viene tracciata con il calibro elettronico a partire dall'inserzione settale della
valvola mitralica fino alla inserzione della stessa sulla parete libera, per il
calcolo dell'area ventricolare (VSA), mentre la lunghezza VS (LVS) viene
tracciata dallavalvola mitrale all'apice ventricolare. La fine della diastole &
stata identificata un frame prima della chiusura della valvola mitralica o
all'inizio del complesso QRS, la fine della sistole un frame prima della
apertura della valvola mitralica (minimantgnsione VS)Kig. 2.1.2 e2.13,
Tav. 1) (Boon JA., 1998McConachiekE. et al., 2013).

2.1.2.2.3Misurazioni e calcoli della funzionedel VS con Doppler
Il diametro aortico (AoD) e stato misurato manualmente, dalla

scansione parasternale destra del tratto di efflusso VS, a livello del seno di
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Valsava con il metodbtrailing edge to leading edgdFig. 2.1.4, Tav. II).
L'area di sezione dell'aorta (Ao CSéspsssectional area) € stata calcolata
secondo la formuta
Ao CSAcm)=[ ~ x ( 0,)p x diametro
La velocita massima (Ao Vmax) e lintegrale velod¢genpo del flusso
aortico (Ao IVT) vengono fornite automaticamente dal software tracciando
col calibrolo spettro Doppler pulsato trawslvolare in sistole, ottenuto
dalla scansione parasternale sinistra in asse |ufigo 4.1.5, Tav. Il). Lo
SV e stato poi calcolato manualmente con la seguente formula:
SV (ml) =Ao CSAxAo IVT
ed il CO come(Blissit KJ. et al., 1997; McConachig. et al., 2013)
CO (L/min) = SV(L) x FC (bpm

Per quanto riguarda la valvola mitrale (MV), la velocita massima del
picco E (precoce) ed A (tardivo) dell'onda, € stata misurata manualmente
con il calibro, sulla base dello spre Doppler pulsato traasitralico in

diastole. E' stato poi calcolato il rapporto tra le due velocita: MV E/A.

2.1.2.2.4Misurazioni e calcoli della funzionedel VS conTDI

Per le misurazioni della traccia spettrale -, il profilo esterno
delleco piu ampio e con le onde maggiormente riconoscibili e stato
misurato utilizzando un settaggio standardgeh.

Le variabili PWTDI misurate Fig. 2.1.6-7-8, Tav. Il) includono:2
variabili di velocita del movimento sistolico della parkbera ventricolare
sinistra (S ed $,); 3 variabili di velocita del mamento diastolico della
parete libera/S (E;, E.nAnm), di cui una (4,), relativa al movimento tele
diastolico della paretliberaVS, rappresenta indirettamente la funzionalita
dell'atrio sinistro; 3 intervalli di tempo sistolici (PEP, ET, IVCT); 1
intervallo di tempo diastolico (IVRT)Per ciascuna variabile misurata, €
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stata calcolata la media dei valori ottenuti dallgysie misurazioni e questa
e stata utilizzata per le successive analisi.

Alcuni rapporti tra le variabili sono stati calcolati manualmente:
rapporto tra le velocita Em/Am, rapporto tra gli intéivadi tempo PEP/ET
ed IVCT/ET. L'indice IPM o Tei e stato ¢eolato secondo la formula
riportata in tabellaTfabella 21.2).

Tabella 2.1.2. Variabili PW-TDI utilizzate per la valutazione del movimento radiale della

parete libera del ventricolo sinistro

Scansione parasternale destra asse corto a livello delle corde tendinee

Velocita del movimento di parete VS sistolico

Velocita  di contrazione Velocita di picco dell'onda positiva di movimento radiale di parete durante la

S1 isovolumetrica contrazione isovolumetrica

Sn Velocita di eiezione l\(;i;)z(:ii(t)iedi picco dell'onda positiva di movimento radiale di parete durante
Intervalli di tempo sistolici

PEP Periodo di pre-eiezione Tempo tra l'inizio del complesso QRS e l'inizio dell'onda Sm

ET Tempo di eiezione Tempo dall'inizio alla fine dell'onda Sm (durata Sm)

IVCT Tempo di contrazione

. N Tempo dall'inizio dell'onda S1 all'inizio dell'onda Sm
isovolumetrica

Velocita del movimento di parete VS diastolico

E; Velocita di  rilasciamento Velocita di picco dell'onda negativa di movimento radiale di parete durante il
isovolumetrico rilasciamento isovolumetrico
Em Velocita diastolica precoce Velocita di picco dell'onda negativa di movimento radiale di parete durante

la fase di riempimento ventricolare rapido

Variabili di funzione
attiva dell'atrio sinistro

Anmn Velocita diastolica tardiva Velocita di picco dell'onda negativa di movimento radiale di parete durante
la sistole atriale

Intervalli di tempo diastolici

IVRT Tempo di rilassamento

. N Tempo dall'inizio dell'onda E1 all'inizio dell'onda Em
isovolumetrico

Indice di performance
IPM miocardica IPM = (IVCT + IVRT) /[ET

2.1.2.2.Misurazione delle dimensiond el | 6 AS i n 2D

Il diametro massimo dellAS & stato determinato manualmente
utilizzando due metodi diversi dalla scansione parasternale destra in asse
lungo (Aldx) (Fig. 2.1.9 e 2.1.10, Tav) e dalla scansione parasternale
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destra in asse corto (Acdx), come descrittotahella e dalla scansione
parasternale sinistra in asse lungo (Aldiabella 21.3) (Schwarzwald CC.
et al., 2007).

Tabella 2.1.3. Misurazioni utilizzate per la valutazione del diametro massimo

dell'atrio sinistro (AS) in modalita 2D

Scansione parasternale destra asse lungo (Aldx)

AS D Ald Massima distanza parallelamente alla valvola mitralica tra la parete settale (inner edge) e lo
X
strato pericardico (parete libera);un frame prima dell'apertura della valvola mitrale

Scansione parasternale destra asse corto (Acdx)

Diametro interno (inner edge) dell'aorta misurata dal punto di mezzo del seno aortico destro alla

Ao D Acdx ) ) o .

commissura tra la cuspide coronarica sinistra e la non coronarica

Diametro interno (inner edge) misurato prolungando la linea Ao D fino alla parete atriale
AS D1 Acdx . .

opposta; un frame dopo la chiusura della valvola aortica

Diametro interno (inner edge) dalla giunzione del setto atriale con l'aorta alla parete libera
AS D2 Acdx atriale, lungo la linea che divide il corpo dell'atrio decorrendo perpendicolarmente alla parete

libera; un frame dopo la chiusura della valvola aortica

Scansione parasternale sinistra asse lungo (Alsn)

AS D Alsn Massima distanza parallelamente alla valvola mitralica tra la parete settale (inner edge) e lo
strato pericardico (parete libera);un frame prima dell'apertura della valvola mitrale.

2.1.2.2.6Misurazioni del flusso polmonare e tricuspidalico

Seppur non utilizzate ai fini delle valutazioni di interesse per questo
studio, per completezzdell'esame ecocardiografico sono state misurate
manualmente, la velocitd massima del flusso polmonare (PV Vmax) e la
velocita massima del picco E (precoce) ed A (tardivo) del flusso-trans
tricuspidalico, sulla base dei rispettivi spettri Doppler pulsatcistole ed

in diastole.
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2.2 RISULTATI

La valutazione ecocardiografiéastah eseguita autti gli intervalli di
tempo prestabilithel corso della gravidanza ertrambi i soggetti inclusi
nello studio. Complessivamente sono stati eseguiti 10 esami
ecocardiografici per ciascuna delle due fattrici, di cui l'ultimo due giorni e
cinque giorni prima del partaspettivamente nella fattricee 2.

Duranteciascun esame ecocardiografiestato possibile acquisire le
immagini tramite tutte le mod&i di imaging fatta eccezione per
| 61 mpossibilits di eirs @ug aasi pee ciascana v al u
fattrice (vedi paragraf@.2.5 VariabiliTDI).

Per ciascun esamgono state prese in considerazione in to@le
variabili, cosi distribuite: 1wariabili M-mode, 14 variabili 2D, 11 variabili
PW-Doppler e 13 variabili PYWDI. Tali variabili, con i relativi valori per
ciascun soggetto, sono riportate in una tabella per ciascuna modalita
d'indagine: Mmode, 2D, Doppler di flusso e TDn ogni tabdh, i valori
ottenuti per ciascuna variabile ecocardiografica sono stati riportati come
valori singoli ed analizzatn manieradescrittiva, utilizzando un programma
commerciale Microsoft Excel 201 al fine divalutare la variazionén
f unzi on gestdzonale dieiasctuparametro, considerando ciascun
soggetto singolarmente.

Relativamente ai singoli valori ottenuti, si puo affermare che sia tutte
le variabili misuratec he | e variabili derrangeat e r i

di riferimento fisplogici per la razza Trottatore, ove riportati in letteratura.

2.2.1Frequenza cardiaca

In entrambe le fattricid frequenza cardiaca risuttamplessivamente
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aumentare seppure non linearmente, nel corso della gravidanza, con un
incremento piu rapidodal XllI mese (241-270 giorni) fino quasi a

raddoppiare il valore basale (dati non riportati).

2.2.2Variabili M -mode
Le variabili mi surate emodetoniol at e
rispettivi valori ottenuti a ciascun intervallo di tempo per aiascfattrice

sono riportate nella seguente tabellabella 2.2.7).

Giorni di gravidanza
pre-FA 40 90-100 150-180 181-210 211-240 241-270 271-300 310-320 321-330

FC (bpm) 40 75 34 34 36 37 40 53 51 62
35 47 49 54 36 43 48 52 46 59

Variabili ventricolo destro (VD)
vDDd(em) 3,6 3,3 3,8 3,7 4,6 3,5 4,0 3,2 4,6 3,9
3,8 38 45 3,6 4,4 4,1 4,6 5,5 5,5 4,5
VDDs(cm) nd 2,8 nd 3,1 3,8 2,3 2,9 2,6 3,0 3,4
23 19 2,7 1,7 27 2,6 2,9 3,0 2,8 2,6

Variabili ventricolo sinistro (VS)
sivd(em) 2,9 2,5 2,3 3,2 3,2 2,5 27, 2,5 3,3 3,2
33 21 29 2,3 3,3 3,3 3,2 3,0 3,3 3,0
vsDd(cm) 11,1 11,3 11,4 10,9 10,6 10,1 12,1 12 11,1 11,5
9,7 10,7 9,9 11,3 10,0 11,6 9,5 10,3 9,5 11,2
VSPLd(cm) 2,4 2,5 2,0 2,0 2,7 1,9 2,0 2,1 2,1 2,1
23 1,9 23 2,7 2,4 2,4 1,7 1,9 21 2,4
SIlVs(cm) 4,4 42 4.7 4,5 4,7 4,4 4,8 4,9 4,2 4,4
42 40 43 4,6 4,0 4,0 3,9 3,5 4,3 3,5
VSDs(ecm) 6,6 7,1 6,4 6,6 6,2 5,5 6,7 6,7 7,0 6,9
68 60 6,1 6,1 7,2 8,3 6,3 6,7 5,8 8,4
VSPLs(cm) 4,3 2,8 3,6 3,7 4,4 3,6 3,7 3,8 3,8 2,9
32 35 31 3,8 3,5 2,7 2,3 3,2 3,5 2,8
VS FA% 41537, 44 39 42 46 44 44 37 40
30 44 38 46 28 28 33 35 39 25
VS FE% 68 64 73 67 70 75 73 72 65 68
55 73 66 75 52 52 60 61 67 47
VDF(ml) 709 737 752 682 641 577 855 840 709 766
522 655 546 737 561 780 500 602 500 723
VSF (ml) 224 266 205 224 193 147 234 234 251 246
235 180 186 185 271 378 201 234 165 382
SV (ml) 485 471 547 458 448 430 621 606 458 520
287 475 360 552 290 402 299 368 335 341
CO(L/min) 19 35 19 16 16 16 25 32 23 32
0 22 18 30 10 17 14 19 35 20
VSMASSA 3151 2982 2424 3037 3394 2066 2997 2964 3202 3275
(g) 2711 2030 2587 3048 2949 3673 2198 2546 2512 3266
SMPd(cm) 2,7 2,5 2,1 2,6 2,9 2,2 2,3 2,3 277 2,6
28 20 26 2,5 2,8 2,8 2,5 2,5 2,7 2,7
SMPs(cm) 4,3 3,5 472 4,1 4,5 4,0 4,2 4,3 4,0 357
37 37 37 4,2 3,7 3,4 3,1 3,3 3,9 3,1

Tabella 2.2.1. Variabili derivate dall’esame M-mode trans-ventricolare, eseguito in scansione
parasternale destra, asse corto. L'intervallo di tempo in cui é stato eseguito ciascun esame
ecocardiografico é riportato come intervallo in giorni di gravidanza; pre-FA: esame eseguito prima
della fecondazione. Per ciascuna variabile sono riportati i valori relativi alla fattrice 1 (linea colorata)
ed alla fattrice 2 (linea neutra). FC, in battiti per minuto, é la frequenza cardiaca istantanea, relativa
al tracciato M-mode analizzato per il calcolo dell’Output cardiaco. VD: ventricolo destro, VS: ventricolo
sinistro, d: fase diastolica, s: fase sistolica, nd: non determinato. Variabili misurate: VDDd (cm):
diametro VD in diastole (in e¢m), VDDs (cm): diametro VS in sistole, SIVd (cm): spessore setto
interventricolare in diastole, SIVs (cm): spessore setto interventricolare in sistole, VSDd: diametro VS
in diastole, VSPLd (cm): spessore parete libera VS in diastole, VSDs (cm): diametro VS in sistole, VSPLs
(cm): spessore parete libera VS in sistole. Variabili calcolate: VS FA%: frazione di accorciamento VS, VS
FE%: frazione di eiezione VS, VDF (ml): volume diastolico finale, VSF (ml): volume sistolico finale, SV
(ml): stroke volume o volume di eiezione, CO (L/min): output cardiaco o portata, VS MASSA (g): massa
VS, SMPd (cm): spessore medio parete in diastole, SMPs (cm): spessore medio parete in sistole.
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Delle 17 variabili consideraté (48%) rappresentano misure lineari
mentre 9 sono parametri calcolati (52%), come elencati in dettaglio nella
didascalia. Delle 340 variabili totali, solo 2 (VDDs agli intervalli p#,
ovvero prima della fecondaziome903100 giorni della fattrice 1jpon sono
state determinatea causa di un tracciato inadeguato per la precisa
misurazione del diametro del VD in sistolEomplessivamente € stato
quindi possibile analizzané 99,6% delle variabili Mmode ed il 100% di
guelle relative al VS.

Per ressunalelle variabili misurate individuabile urtrend coerente
divariazionec on | 6av anzar dnabgaimdnta pegle \veanabilid a n z a
calcolate FE%, SMP e VS massa. Tale riscontro e sovrapponibile per le due
fattrici.

Léandament o d e bil fenzignali idelVS e mffidurato v ar i a

in istogrammaper la fattrice XGrafico 2.2.7).
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Grafico 2.2.1 Funzione sistolica del ventricolo sinistro (VS) basata sull’esame M-mode in
corso di gravidanza nella fattrice 1. L’‘andamento della frequenza cardiaca (FC) é
rappresentato dalla linea continua. VS FA%: frazione di accorciamento VS, SV (L): stroke
volume o volume di eiezione, CO (L/min): Output cardiaco o portata. La rispettiva scala dei
valori per ciascuna variabile & riportata sui due assi verticali. L’intervallo di tempo in cui é
stato eseguito ciascun esame ecocardiografico nel corso della gravidanza é riportato come
intervallo in giorni sull’asse orizzontale; pre-FA: esame eseguito prima della fecondazione.

A fronte di un incremento nel tempo della FC (il valore al tempo 40

giorni € da considerarsi casuale), mentre FAg&thbranantenersi
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abbastanza@ostante il CO mostra un nettandamento in crescitaella Il
meta della gravidanza coerente in ogni punto conR&; lo SV non mostra
un trend evidente, forse in crescitaegli ultimi mesi e sembreaontribuire
maggiormente al CO a valori di FC piu basBi quadro del COe
riscontrabilein modo analogonella fattrice 2, seppurFA e SV sembrano
variare in modo pitconcorde tra loro ed un trend in crescita nillaetadi

gestazione lievemente piu riconoscibile.

2.2.3 Variabili 2D

Sono riportated variabilider i vat e dall 6esame
valori ottenuti a ciascun tgy per ciascuna fattriqgabella 2.2.3.

Delle 14variabili considerate?/14 sono relative al VS e di queste
28% @/7) rappresentano misurazioWSLd, VSLs) mentreil 72% (G/7)
sono parametri calcolati/BAs ono r el ati | e 8&MBhsdhd S,
misurate ed E calcolata; infine 1 variabile misuraérelativa aldiametro
aortico in asse lungfAo D Aldx). Delle 280 variabili totali, il 3% (9/280)
non sono statdeterminatedi cui 49 relative ala misura detliameto AS in
scansione Acdx e Alsncdn conseguente impossibilita di calcolare As/Ao in
1 caso) e A relative ala misura dediametro aortico in asse lungéo D
Aldx), con conseguente impossibilitaddilcolare il rispettivo parametio
CSA (vediparagrafo 2.2.4 &fiabili Doppler). In tutti i casi b causaera la
qualit?” d enbhdeduatarpeesgguire & misurazione in maniera
accurata.

Complessivamente e stato quindi possibile analizza®6é,8% delle
variabili 2D ed il 100% di quelle relative al VS.

118

2D



Giornidi gravidanza

pre-FA 40 90-100 150-180 181-210 211-240 241-270 271-300 310-320 321-330

Variabili VS
FC(bpm) 54 32 34 32 33 36 a1 a9 a8 55
39 44 a2 69 37 a4 53 55 56 s8
Vvstd(cm) 171 18,0 15,3 16,1 16,0 162 17,3 16,6 164 165
172 168 183 156 150 17,8 16,7 171 162 17,6
VSLs (em) 11,7 11,9 11,5 11,2 111 11,6 11,8 12,1 11,3 12,2
110 127 12,7 11,0 9,0 124 109 10,8 104 11,3
VDF(ml) 1381 1464 1102 1198 1160 1240 1318 1376 1318 1262
1200 1082 1211 1225 894 1214 1161 1322 1161 1347
VSE{mi) 342 369 288 328 252 400 449 535 353 544
336 343 392 216 309 335 383 327 354 387
SV (mi) 1034 1095 812 872 508 843 869 837 962 716
871 742 820 1006 s85 880 782 995 809 961
% 75 75 74 73 78 68 66 61 73 57
72 68 68 82 66 72 67 75 70 71
€O (t/min) s6 3s 28 28 30 30 36 a1 6 39
34 33 33 69 22 39 a1 55 as 56
Variabili AS
AsDiAldic(cm} 103 a1y 11,8 11 18 115 12 117 123 123
109 105 11,0 113 102 11,2 11,2 115 15 113
AS DT Acdx{cin) 96 96 97 103 102 107 107 10,5 nd 104
93 84 102 9,0 83 104 106 107 108 106
ASDZAcdx(cm) nd 96 11,0 11,0 109 11,0 113 13 nd 11,2
96 93 105 109 93 106 113 104 103 11,3
AopRrdx(c) 82 80 82 76 83 83 75 78 81 7.8
7.8 66 68 71 7,0 73 75 63 69 76
AS/Ao Acdx 1,2 1,2 1,2 1,3 12 1,3 1,4 1,3 nd 1,3
12 13 15 13 13 14 14 16 16 14
ASD Alsn (cm) nd 107 ahy 122 121 120 120 122 120 11,4
108 111 11,3 116 113 113 114 114 110 111
Diametro Aorta
Ao D Aldx (cm) 83 nd 7.9 86 85 83 86 nd 7,3 81
71 69 nd 77 7.4 69 nd 68 69 67

Tabella 2.2.2 Variabili derivate dall’esame bidimensionale. L’intervallo di tempo in cui é stato eseguito
ciascun esame ecocardiografico é riportato come intervallo in giorni di gravidanza; pre-FA: esame eseguito
prima della fecondazione. Per ciascuna variabile sono riportati i valori relativi alla fattrice 1 (linea colorata)
ed alla fattrice 2 (linea neutra). FC, in battiti per minuto, € la frequenza cardiaca istantanea, relativa
allimmagine 2D del ventricolo sinistro analizzata per il calcolo dell’Output cardiaco. Le variabili relative al
ventricolo sinistro (VS) sono state ottenute dalle immagini in scansione parasternale destra, asse lungo. d:
fase diastolica, s: fase sistolica, nd: non determinato. Variabili misurate: VSLd (cm): lunghezza VS in
diastole, VSLs (cm): lunghezza VS in sistole. Variabili calcolate: VDF (ml): volume diastolico finale VS, VSF
(ml): volume sistolico finale VS, SV (ml): stroke volume o volume di eiezione VS, FE%: frazione di eiezione VS,
CO (L/min): Output cardiaco o portata. Le variabili relative all’atrio sinistro (AS) sono state ottenute dalla
scansione parasternale destra asse lungo (Aldx), parasternale destra asse corto (Acdx) e parasternale
sinistra asse lungo (Alsn). Variabili misurate: AS D Aldx (cm): diametro AS in scansione Aldx, AS D1 Acdx
(cm): diametro 1 AS in scansione Acdx, AS D2 Acdx (cm): diametro 2 AS in scansione Acdx, AoD Acdx (cm):
diametro aorta in scansione Acdx, AS D Alsn (cm): diametro AS in scansione Alsn. Variabile calcolata:
AS/Ao Acdx: rapporto dei diametri AS/Ao dalla scansione Acdx. Ao D Aldx (cm): diametro aorta in scansione
Aldx, per il calcolo di Ao CSA (vedi variabili Doppler).

Per quanto riguardaparametri morfefunzionali del VS la lunghezza

in sistole(VSLs) ed in diastol€VSLd) non sembra mostrare amariazione
sostanzial@el corso della gravidaaan nessuna delle due fattrici.
Le variabilidi volume VSin funzione detemposono rappresentate

istogramma per la fattrice(Grafico 2.2.2) e 2 Grafico 2.2.3.
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Grafico 2.2.2 Volume del ventricolo sinistro (VS) in sistole ed in diastole basato sull’'esame bidimensionale in corso
di gravidanza nella fattrice 1. L’andamento della frequenza cardiaca (FC) é rappresentato dalla linea continua. VSF
(ml): volume sistolico finale VS, VDF (ml): volume diastolico finale VS. La rispettiva scala dei valori per ciascuna
variabile é riportata sui due assi verticali. L’intervallo di tempo in cui e stato eseguito ciascun esame
ecocardiografico nel corso della gravidanza é riportato come intervallo in giorni sull’asse orizzontale; pre-FA:
esame eseguito prima della fecondazione.

Nella fattrice 1, il volumediastolico finale(VDF) non sembra subire
important variazioni di enttad al | 6i ni zi o all a fine
sembra masare un lieverendin crescita nella Il meta, dopo una riduzione
alla fine del | trimestre. iS1ota una certaoncordanza&onla FC istantanea
nella direzione della variazione a ciascun tempo, eccetto al tempo 40 giorni;

il volume sistolico finale (VSF) presenta complessivamente aomento

circa del 606 dal tempo prd-A al tempo 324330 giorni di gestazionehe

si realizza sostanziaente nella Il metdi gravidanzae sembra presentare
anchodesso una tendenza aFQariare in
Il picco della FC istantanea al tempo{p#& € da considerarsi casuale.

Nella fattrice 2, liVDF ha un andamento sovrapponibile d##rice 1
anche se la fase di crescita € piu tardiva (da220lgiorni) il VSF non
subisce sostanziali wvariazioni tra |
anchdesso sembra mostrar e-180 giani)t e mp o

prima di riportarsimtorno ai valori inziali nella Il meta della gravidanza.
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Il picco della FC istantanea al tempo 1BH8D giorni € da considerarsi

casuale.
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Grafico 2.2.3 Volume del ventricolo sinistro (VS) in sistole ed in diastole basato sull’esame bidimensionale in
corso di gravidanza nella fattrice 2. L’andamento della frequenza cardiaca (FC) é rappresentato dalla linea
continua. VSF (ml): volume sistolico finale VS, VDF (ml): volume diastolico finale VS. La rispettiva scala dei
valori per ciascuna variabile & riportata sui due assi verticali. L’intervallo di tempo in cui é stato eseguito
ciascun esame ecocardiografico nel corso della gravidanza é riportato come intervallo in giorni sull’asse
orizzontale; pre-FA: esame eseguito prima della fecondazione.

In istogramma sono riportate le variabili funzionali @€l VS relative
alla fattrice 1(Grafico 2.2.4).
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Grafico 2.2.4 Funzione sistolica del ventricolo sinistro (VS) basata sull’esame bidimensionale in corso di
gravidanza nella fattrice 1. L’andamento della frequenza cardiaca (FC) é rappresentato dalla linea continua.
VS FE%: frazione di eiezione VS, SV (L): stroke volume o volume di eiezione, CO (L/min): Output cardiaco o
portata. La rispettiva scala dei valori per ciascuna variabile € riportata sui due assi verticali. L’intervallo di
tempo in cui é stato eseguito ciascun esame ecocardiografico nel corso della gravidanza é riportato come
intervallo in giorni sull’asse orizzontale; pre-FA: esame eseguito prima della fecondazione.

121



Si noticome a fronte di un progressivo aumento della ECSV e la
FE complessivamente vadano incontro ad una riduziastanza netta,
seppur non lineare, negli ultimi mesi di gestazierme questvarino in
manieraconcorde tra loro ad eccezione del pen®0100 giorni, in cui lo
SV presenta una prima piu importante riduzioh€@® preserd un trendin
aumentoparti col armente evi deendlecaumentop ar t i
sembaessereoncordec 0 randaniento della FC.

Nel caso della fattrice 2, €O mostra lo stesso tipo di variazione nel
corso della gravidanzaspetto alla fattrice ;llo SV e laFE, seppur piuttosto
variabili, non sembrangomplessivamentmostrare sostardt variazionidi
e nt i tidizio dlla fink;duttavia, lo S\subisce una riduzione al tempo
180-210 giorni prima di ritornare circa ai livellpari o poco superiori
al | 6 mehcorgoidegli ultimi mesi di gestazione.

Relativamente alledi mensi oni d e bi loésartar un o S i

incremento, seppur non lineadel diametro della camefAS D) rilevabile
in tutte le modalita di misurazione ed in entrambe le fattBidgiiportano nel
graficolemi s ur a z ASper la fatfrieel (Grafico 2.2.5.

Alcuni valori discordanti con itrendin aumento riscontrabilini tutte
le misurazioni, sono imputabili ad una sottostima per errore nella
misurazione manuale, dovuto a scarsa visualizzazione della parake

Si noti, tuttavia, che a fronte di un andamento in crescilaA8ID
rilevato in tutte le modalita, siscontra una differenza sensibile nel valore
assoluto (cm) di tale diametro tra le suddette mogddatamisurazionan
asse lungo da dest(AS D Aldx) sembrerebbe fornire il valore piu elevato
insieme a quella in asse lungo da sinistra (AS D Alatla eccezione per

| 6 esame a-B830gienmpo 321
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Grafico 2.2.5 Dimensioni dell’atrio sinistro (AS) basate sull’esame bidimensionale in corso di gravidanza nella
fattrice 1. Nel grafico a linee & rappresentato 'andamento delle variabili relative al diametro dell’AS derivate
dall’esame in 2D nelle diverse scansioni. AS D Aldx: diametro AS dalla scansione parasternale destra asse lungo,
AS D1 Acdx: diametro 1 AS dalla scansione parasternale destra asse corto, AS D2 Acdx: diametro 2 AS dalla
scansione parasternale destro asse corto, AS D Alsn: diametro AS dalla scansione parasternale sinistra asse
lungo. La scala dei valori per ciascuna variabile é riportata sull’asse verticale. L’intervallo di tempo in cui é stato
eseguito ciascun esame ecocardiografico nel corso della gravidanza é riportato come intervallo in giorni

sull’asse orizzontale; pre-FA: esame eseguito prima della fecondazione.

Relativamente alla determinazione d&metro aortican asse lungo

(Ao D Aldx) in 2 esami per ciascuna fattrice non € stato possibile effettuare

la misurazione per la mancanza di una scansione adeguata a tal fine.

Si notidalla tabellauna certa variabilita nella misurazione di tale parametro

nei due soggs.
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2.2.4Variabili Doppler

Le variabil:i mi surate e calcol at e
ad onda pulsata, con i rispettivi valori ottenuti a ciascun intervallo di tempo
per ciascuna fattrice sono riportate nella tabdidoélla 2.2.3.

Sono stateprese in considerazione in totale 11 variabili, di cui 6
relative ai flussi sistolici e 5 a quelli diastolici; delle prime, 3/6 variabili
(50%) sono misurate, mentre delle diastoliche 4/5 (80%) sono misurate ed 1

calcolata, come indicato midascalia.

Giorni di gravidanza

pre-FA 40 90-100 150-180 181-210 211-240 241-270 271-300 310-320 321-330
Variabili Doppler sistoliche

FC(bpm) 82 33 33 34 67 41 45 42 52 56
37 46 37 57 40 51 60 52 55 55
Ao IVT (cm) nd 23,1 305 nd 34,3 25,4 26,4 15,2 15,7 18,8
19,2 22,3 41,7 42 23,2 31,7 20,2 32,4 38,1 23,7

Ao Vmax(em/s) 113,0 81,4 80,5 100,0 80,8 81,8 96,9 73,2 60,1 81,6
65,4 113 88,7 199 80,4 105 70,6 136 137 82,7

AoCSA(ecm’) 541 nd 49 58,1 56,7 54,1 58,1 nd 47,8 51,5
39,6 37,4 nd 46,6 43 37,4 nd 36,3 37,4 35,3
SV (ml) nd nd 1495 nd 1945 1374 1534 nd 750 968
760 834 nd 1957 998 1186 nd 1176 1425 837
CO (L/min) nd nd 49 nd 130 56 69 nd 39 54
28 38 nd 112 40 60 nd 61 78 46

PVVmax(cm/s) 895 62,6 685 77,9 63,2 85,1 82,1 77,4 75,7 82,4
853 116 87,6 111 89,5 103 78,1 82,3 105 107

Variabili Doppler diastolich
MVE (ecm/s) 80,0 550 559 69,7 48,4 51,1 75,8 61,3 48,3 38,3
nd nd 706 871 54,9 70,6 53,2 62,5 72,5 75,2
MVA (cm/s) 445 26,0 27,9 36,1 24,6 38,1 47,9 36,6 48,5 57,0

nd nd nd nd 47,6 36,8 nd 44,3 61,5 53,2

MVE/A 18 2120 1,9 2,0 1,3 1,6 1,7 1,0 0,7
nd nd nd nd 1,2 1,9 nd 1,4 1,2 1,4
TVE(em/s) 545 59,5 46,8 54,2 64,1 56,1 nd 63,4 nd 44,2
nd nd 76,7 886 59,6 70,2 51,5 54,1 nd 67
TVA(em/s) 459 42,7 27,9 549 27,9 27,2 nd 45,9 35,2 34,2
nd nd nd nd 38,7 52,4 38,9 46,9 60,9 55,2

Tabella 2.2.3 Variabili derivate dall’esame Doppler ad onda pulsata. Lintervallo di tempo in cui é
stato eseguito ciascun esame ecocardiografico é riportato come intervallo in giorni di gravidanza; pre-
FA: esame eseguito prima della fecondazione. Per ciascuna variabile sono riportati i valori relativi alla
fattrice 1 (linea colorata) ed alla fattrice 2 (linea neutra). FC, in battiti per minuto, é la frequenza
cardiaca istantanea, relativa allo spettro Doppler del flusso aortico analizzato per il calcolo
dell’Output cardiaco. nd: non determinato. Variabili Doppler sistoliche: Ao: valvola aorta, PV: valvola
polmonare. Variabili misurate: Ao Vmax (cmy/s): velocita massima flusso trans-aortico, PV Vmax
(cm/s): velocita massima flusso trans-polmonare. Variabili calcolate: Ao IVT (cm): integrale velocita-
tempo del flusso aortico, Ao CSA (cm?): area di sezione Ao, SV (ml): stroke volume o volume di
eiezione, CO (L/min): Output cardiaco o portata. Variabili Doppler diastoliche: MV: valvola mitrale,
TV: valvola tricuspide. Variabili misurate: MV E (cm/s): velocita massima picco E (proto-diastolico) del
flusso trans-mitralico, MV A (cm/s): velocita massima picco A (pre-sistolico) del flusso trans-mitralico,
TV E (cmy/s): velocitad massima picco E (proto-diastolico) del flusso trans-tricuspidale, TV A (cm/s):
velocita massima picco A (pre-sistolico) del flusso trans-tricuspidale. Variabili calcolate: MV E/A:
rapporto delle velocita picco E/A.

124



Nel complesso, st ato possibile misurare
del l e variabil i, cos?® distdilB8u%t o: I
delle diastoliche, 86% (121/140) delle variabili misur&@%o (59/80) delle
calcolate.

Delle 18 variabili sistoliche non determinate/18 (11 %) sono
relative alla misurazione dRAIIBBGI VT d
180 giorni), dovuea |l | a 1 mpossi bil it~ di tracci
in maniera accurata dallo spettro, par € stato possibile valutarne solo la
Vmax; 4/18 sono relativealla misurazione dddl a rdeed | §Aa CIA) im
entrambe |l e fattrici. Da notare che
dalla misurazione 2D del diametro aortico (Ao D Aldx), ma viene
considerato insieme alle variabili Doppler in quanto finalizzato alla
determinazione dello S\e CO)con tale metoddqvedi Tabella 2.2.2)La
mancanza dei suddetti parametri rende ragione dell8 (66%) variabili
derivateche non sono statketerminat€SV, CO)

Delle 22 variabili diastoliche non determinat&/22 (32 %) sono
misurate erelative alla misurazione della velocitglle ondeE (2/7) ed A
(5/7) del flusso transnitralico (MV) nellasolafattrice 2 di conseguenza in
5 casi non é ato determinato il rapporto E/A; altre/Z2 variabili (40 %
sono misure della velocita delle onde E (5/9) ed A (4/9) del flusso-trans
tricuspidalico nelle fattrici 1 e 2. In tutti i casi picchi non erano
distinguibili nello spettro Doppler.

Complessivamentaon e riconoscibile alcun tipo di andamento nel
tempo per le variabili flussimetriche del tratto di efflusso del VS
considerate si osserva invece una riduzignseppur non linearedella
velocita del picco MV Enel corso della gravidanzeella fattricel, pari al
50 % tra il tempo prEA e 322330 giorni;si riscontranoltre una riduzione
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del rapporto E/Afino a valori <] giustificata anche daautmentodella
velocita delpicco A, in particolare nella Il meta della gravidanZzrafico
2.2.9. Nel caso della fattrice 2ale quadro non e evidente, forse almeno in

parte in ragione delle diverse misurazioni non esegaitteeccezione di un

apparente anal ogo aumento dell onda ¢/
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Grafico 2.2.6 Velocita massima delle onde E ed A del flusso trans-mitralico basate sull’esame Doppler in
corso di gravidanza nella fattrice 1. MV E (cm/s): velocita massima dell’onda E (proto-diastolica), MV A
(cm/s): velocita massima dell’onda A (tele-diastolica). L’andamento del rapporto calcolato tra le due velocita
(E/A) é rappresentato dalla linea continua. La rispettiva scala dei valori per ciascuna variabile é riportata sui
due assi verticali. L’intervallo di tempo in cui é stato eseguito ciascun esame ecocardiografico nel corso della
gravidanza é riportato come intervallo in giorni sull’asse orizzontale; pre-FA: esame eseguito prima della
fecondazione.

Le variabili di flusso polmonare e tricuspidalico non sono considerate
nelle analisi ai fini del presente studio, tuttavia non mostrano variazioni

significative.

2.2.5Variabili TDI

Le wvariabil:i mi surate e <calcol at e
pulsata, eseguito a livello dellanete libera dl ventricolosinistro (VS PL,
con i rispettivi valori ottenuti a ciascun intervallo di tempo per ciascuna

fattrice sono riportaten tabella Tabella 2.2.9.
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Giornidi gravidanza

preFA 40  90-100 150-180 181-210 211-240 241270  271-300 310-320  321-330
FC(bpm) 61 nd 34 33 33 nd a0 a7 s0 s9
nd 37 35 51 38 a3 a8 s6 nd 59
Variabili TDi sistoliche
Velocita movimento sistolico PLVS
S1{em/s) 11,9 nd 67 7.5 nd nd 9,9 53 7.2 7,4
nd 9,0 6,8 nd 6.6 52 nd 55 nd 6,6
Sm{cm/s) 11,4 nd 97 101 93 nd 108 12,8 10,0 10,0
nd 125 12,3 14,4 10,0 115 11,2 148 nd 12,4
intervalli di tempo sistolici
ET (sec) 0455  nd 0,46 0,455 0,433 nd 0,455 0,413 04 0,417
nd 0,440 0,470 0,405 0,422 0,426 0,264 0,373 nd 0,373
PEP {sec) 0125 nd 0,133 0,125 0,126 nd 0,105 0,105 0,115 0,092
nd 0,104 0,100 0,093 0,121 0,092 0,095 0,092 nd 0,111
PEP/ET 0,27 nd 0,29 0,27 0,29 nd 0,23 0,25 0,29 0,22
nd 024 021 0,23 0,29 0,22 0,36 0,25 nd 0,30
VCT(sec)  pgoss nd 0,080 0,055 nd nd 0,045 0,050 0,045 0,053
nd 0,039 0,090 nd 0,037 0,030 nd 0,046 nd 0,060
vVCT/ET 0,12 nd 0,17 0,12 nd nd 0,10 0,12 0,11 0,13
nd 009 019 nd 0,09 0,07 nd 0,12 nd 0,16
Variabili TDI diastoliche
Velocita movimento diastolico PLVS
E1(cm/s) 7.7 nd 6.3 7,0 a8 nd 7.9 9,2 8,0 86
nd nd 5,9 nd nd 7,4 nd 8,0 nd 9,2
Em (cm/s) 30,3 nd 21,3 28,6 17,6 nd 23,6 22,4 243 17,0
nd 36,7 14,6 19,3 17,6 18,3 15,4 19,7 nd 26,7
Am (cm/s) 12,3 nd 14,1 9,6 12,6 nd 12,1 13,9 9,7 10,6
nd 7.7 11,8 11,4 6,0 11,6 7.4 6,8 nd 10,9
Em/Am 25 nd 15 3,0 1,4 nd 2,0 16 2,5 1,6
nd a8 1,2 1,7 2,9 1,6 21 2,9 nd 2,4
intervalli di tempo diastolici
IVRT (sec) 0,040 nd 0,066 0,040 0,080 nd 0,060 0,044 0,050 0,049
nd 0,039 0,095 nd nd 0,039 nd 0,056 nd 0,046
M 0,21 nd 0,32 0,21 nd nd 0,23 0,23 0,24 0,24
nd 0,18 0,39 nd nd 0,16 nd 0,27 nd 0,28

Tabella 2.2.4 Variabili derivate dall’esame Doppler tissutale (TDI) ad onda pulsata, eseguito in
scansione parasternale destra, asse corto, a livello della parete libera (PL) del ventricolo sinistro (VS).
L’intervallo di tempo in cui é stato eseguito ciascun esame ecocardiografico é riportato come intervallo
in giorni di gravidanza; pre-FA: esame eseguito prima della fecondazione. Per ciascuna variabile sono
riportati i valori relativi alla fattrice 1 (linea colorata) ed alla fattrice 2 (linea neutra). FC, in battiti per
minuto, e la frequenza cardiaca istantanea, relativa allo spettro TDI analizzato per misurare le velocita
di movimento radiale PLVS e gli intervalli di tempo in sistole ed in diastole. nd: non determinato.
Variabili TDI sistoliche: S1 (cm/s): Velocita di contrazione isovolumetrica PLVS , Sm (cm/s): Velocita di
eiezione PLVS, ET (sec): Tempo di eiezione, PEP (sec): Periodo di pre-eiezione, IVCT (sec): Tempo di
contrazione isovolumetrica, PEP/ET: rapporto degli intervalli di tempo PEP/ET, IVCT/ET: rapporto degli
intervalli di tempo IVCT/ET. Variabili TDI diastoliche: E1 (cm/s): Velocita di rilasciamento
isovolumetrico PLVS, Em (cm/s): Velocita diastolica precoce PLVS, Am (cm/s): Velocita diastolica tardiva
PLVS, IVRT (sec): Tempo di rilassamento isovolumetrico. Variabili calcolate: Em/Am: rapporto delle
velocita di movimento Em/Am. IPM : Indice di performance miocardica.

Sono stateprese in considerazione in totale %&riabili,

relative alla fase sistolicae5agu | a

variabili misurate e 4/13 (31%)oso calcolate, come indicato nella

didascalia.

di cui 7
di dRVt 8/13i(68@ soro

0

Complessivamente sono state valutate 260 variabili TDI di cui & stato
possibile determinarng 72% (189260), cosi distribuito: 73%4103/140)
delle variabili sistoliche,73% (73/100) delle variabili diastoliche &%
( 12/ 2 glice turzioralé derivato (IPMY.3% (132/18Q delle variabili

misuratee 71% (57/80) delle variabili calcolate.
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Lé6esame TDI non sossiilitiodi acgusiggui t o,
immagini e tracciati di buona qualita nei seguenti casi: intervalli di tempo 40
e 211240 giorni di gravidanza per la fattrice 1, {f& e 310320 giornidi
gravidanzaer la fattrice 2.
Delle 37 variabili TDI sistoliche non detemaite, 26/37170%) sono
variabili misurate tra cui in particolare S1 e IVCT vedono il maggior
numero di valori non determinath causa della difficolta di identificazione
del | 6i nippuredelel & i aesenza dell 6onda S1
Delle 27 variabi TDI diastoliche non determinate, 23/27 (85%) sono
variabili misurate, tra cui in particolare E1 ed IVRT vedono il maggior
numero di valori non determinati, a causa della difficolta di identificazione
del | 6i nipgpiua ee dfeillnea mlsnelgaczatw. del | 6onda
Léandament o de Icitaelel mawimenta badidleivVS BL v el
i n funzione dell 6et”™ gestazional e
(Grafico 2.2.7).
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Grafico 2.2.7 Velocita del movimento sistolico e diastolico della parete libera del ventricolo sinistro (VS PL)
basate sull’'esame TDI in corso di gravidanza nella fattrice 1. Velocita TDI sistoliche: S1 (cm/s): Velocita di
contrazione isovolumetrica VS PL, Sm (cm/s): Velocita di eiezione VS PL. Velocita TDI diastoliche: E1 (cm/s):
Velocita di rilasciamento isovolumetrico VS PL, Em (cm/s): Velocita diastolica precoce VS PL, Am (cm/s):
Velocita diastolica tardiva VS PL. La scala dei valori per ciascuna variabile é riportata sull’asse verticale.
Lintervallo di tempo in cui é stato eseguito ciascun esame ecocardiografico nel corso della gravidanza é
riportato come intervallo in giorni sull’asse orizzontale; pre-FA: esame eseguito prima della fecondazione.
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Tra le variabili di velocita rappresentate in istogrammalo Em
mostra una diminuziona termine della gravidanza paricaca il 50% del
suo valore rispetto a quellmiziale. Tale variazione non e altrettanto
evidente nella fattrice 2.

Per quanto riguarda le variabili di tempo, sia sistaicbhe
diastoliche cos? C,onessun patamérl sembra mostrare una
variazione sostanziale nel corso della gravidanza irsumas dée due
fattrici. Questopotrebbe essere in parte riconducilzlé | 6 el evat o

determinazioni non eseguite per tali parametri.

Con riferimento a quanto precedemente descritto, si noti
dal | 6i s tomg rleavamalili di velocita di flusso e di movimento
miocardico protediastoliche MV E ed Em mostrino a termine della
gestazione una riduzione pari a circa il 50% del loro valorele (Grafico
2.2.8)
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Grafico 2.2.8 Confronto tra la velocita dell’onda E del flusso trans-mitralico e dell’onda Em di movimento di
parete libera del ventricolo sinistro basate sull’esame Doppler e TDI prima della gravidanza ed a termine della
gravidanza nella fattrice 1. MV E (cm/s): velocita massima dell’onda E (diastolica precoce) del flusso trans-
mitralico (MV), Em (cm/s): velocita massima del movimento diastolico precoce della parete libera del ventricolo
sinistro. La scala dei valori per ciascuna variabile é riportata sull’asse verticale. ’intervallo di tempo degli esami
ecocardiografici considerati é riportato sull’asse orizzontale; pre-FA: esame eseguito prima della fecondazione,
321-330: esame esequito negli ultimi dieci giorni della gravidanza.
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2.3 DISCUSSIONE

In questo studio ci si e proposti di valutare prospetticamente in due
fattrici sane le modificazianmorfo-funzionali cardiache eth partiolare
del ventricolo sinistro YS), che avvengonmel cor® della gravidanza,
utilizzando  tecniche  ecocardiografiche convenzionali  Mmode,
bidimensionale (2D) e Doppler ddrecentelissue Doppler ImagingrDl).

Complessivamente € stato possibile eseguire tutti egami
ecocardiograficprevisti in entrambi i soggetti el sato possibile valutare
la maggior parte delle variabiprese in considerazione nello studio, in
particolare, la talita dei parametri Mnode e 2D. Queste tecniche
rappresergnoad oggiquelle di utilizzo routinarianella pratica ippiatrica.

Tuttavia, abbiamo riscontrato una certa variabilita nelle misurazioni
eseguitetra le due fattrici Cio complica l'interpredzione dei dati ottenuti,
volendoindividuare un pattern di normalit&enparanetri morfo-funzionali
cardiaci in due solsoggetti. Complessivamente la fattrice 1, ha mostrato
una ripetibilita maggiore nelle misurazioni rispetto alla fattrice 2, in
particolare relativamente alle variabili Doppler e TDI; questo ha consentito
di valutare in funzione del tempo delle variabili derivate da tuttendelalita
ecocardiografichenel caso delldattrice 1, mentrecio non e stato possibile
per i parametri Doppler e TDI della fattrice 2.

Le modificazionicardiachan corso di gravidanza che ergeno dallo
studio sono rappresentate dall'aumento della frequenza cardiaca (FC) e
delloutputc ar di ac o auredp dele dichensionidell'atrinstro
(AS), mentre lostroke volume (SV) egli indici funzionali, frazione di
accorciamento (FA) efrazione di eiezione (FE) si mantengono
complessivamentecostanti 0 mostranain lieve trend in diminuzione

inoltre, nel caso della fattrice 1, & stato riscontrata la diminuzitmia
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velocitadel picco E del flusso transmitralico,Umentodella velocitadel
picco A, la diminuzione del rapporto E/A e la riduzione della velocita
dell'onda Em del movimento miocardico diastolico.

Non sono state osservate variazioni digative nelle altre vaabili
incluse nello studio

In entrambe Iefattrici, la FC aumenta complessivamente quasi del
50% dalla valutazione prima della fecondazione-fA¢ e dalle prime fasi
della gestaziondino a termine, con un incremento piu importante e piu
lineare a partire dall'VIIl mes@11-240 giorni)

Questo €& in accordo con i dati riportati in letteratura relativi
all'aumento di FC in corso di gravidanza nella donna (Desai DK. et al.,
2004; Estersn ME. et al., 2013) e nel ca(®lanco PG. et al.,@L1; Blanco
PG. et al., 2012). &lla fattrice | 0 ta deilfaeF e statalevato tramite
elettrocardiografia durante tgestazione avanzata (Nagel C. et al., 2011).

Nel nostro caso sono stati riscontrati valori di FC lievemente piu
elevati rispetto a quelli riportati nel lavoro di Nagel nell'ultimo mese di
gestazione. Questo potrebbe essere spiegato come un fattore individuale
delle fattrici e/o come un fattore di stress, dovataondizioni qualiil
trasporto, il c ambi a ncarsidyraficosdtessoa mbi ent

A tal proposito va notato chaurane diversi esami in entrambe le
fattrici, sono stati osservaanche dei picchi nella E@mputabili a situazioni
momentanee di eccitamento o0 stress, che hanno raffiwiled
I'interpretazione dei dati delle variabili ecocardiografichisurate durante
quese fasi Questi eventi sono man mano cessati dalla 1l meta della
gravidanza, probabilmente in ragione dell'adatt@amedell’animale alle
manualita. ¥ tuttavia ricorcto, che Nageét al. suggeriscono nella fattrice
una riduzionadell'attivita simpatican prossimitadd partoe necessariai a
fini dello stessqdNagel C. et al., 2011).
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L'aumento del CGi realizzanel corso della gravidanza in entrambe
le fattrici ed in maniera piu importante a partire dall' VIII mesen un
andament@ostanzialmente coaale con quello della FC

L'aumento del CO an datoin accordo con quaatriportato in
letteratura per il can@lanco PG. et al., 2011; Blanco PG. et al., 2012) e per
la donna. Relativamente alla donna, viegeneralmenteriportato un
incremento del CQrhe avvienan modo consistentael | e Il trimestre,
mentre i dati sono discordanti per quanto riguarda l'ultimo trimektre
gravidanzgDesai DK. et al., 2004; Mabie WC. et al., 1994; van Oppen AC.
et al., 1996).

Durante la gravidanza, insienai'aumento del CO, avverrebbe un
aumento Bl volume ematico ed una redistribuzione del flusso ematico dagli
altri organi verso l'utero gravid®usey JC. et al., 2012)

Nella fattrice, dirante la gravidanza avanzatdai( 210 giorni a
termine) si ha uraumento del viume di flusso ematico uterindi circa 3
volte, cheaccompagnain aumento di circa-3 volte nella massa del feto
nello stesso periodoLa relazione tra aumento del flusso ematico uterino e
peso del feto & stata dimostrata anche nella damellg bovina e nella
pecoraOusey JC. et al., 2012)

Nella donnainoltre, anchell CO é statopositivamente correlato al
peso del feto alla nascita (Desai K. et al., 2004; Mabie WC. et al.).1994
Anal ogament e, | 6i mportant questostoddiont o d
dal |l 6VI I | mese potrebbe essere correl

Nella donnaPesai et al.hanno evidenziatun'ampia variabilita nella
misuraione del CO durante il Il trimestre, imputandola principalmente a
dei fattori indviduali piuttosto che a degli errori di misurazionma

considerando che la differenza nei protocolli e nella tecniche di misurazione
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tra i diversi studi puo almeno in parte spiegare le differenze riportate (Desai
K. et al., 2004).

Per quanto riguarda ttalcolo del CO nel ostro studio, si osserva
undampia variabilit?’ nei risultat.
metodo che ha fornito le misurazioni piu ripetibili e quihdipermesso di
individuare untrendin funzione del tempo in manierapaffidabile e quello
bidimensionale, con l'applicazione del metodo di Simpson.

In accordo con la letteratura, questo metodo, nonostante alcuni limiti
tecniceanalitici, sembra essere piu accurato di ajiglel 6-abde al fine
di ottenere delle stimeolumetriche deVS dalla scansione in asse lungo e
guello maggiormente utile per rilevarariazioni nel CO (McConachie E. et
al., 2013; Schefer KD. et al., 2010

La determinazione dello SVael CO tramite Doppler € considerata
poco affidabile nel cavalloGran parte della variabilita nelle misure e
associata alla misurazione del diametro aortico (McConachie E. et al., 2013;
Desai DK. et al., 2004); nel nostro caso inoltre, non e stato bpessi
eseguireaccuratamentdiverse misurazioni dell'integrale leeita-tempo del
flusso aorticoa causa della qualita inadeguata dello spettro Dopbpéer.
rilevazione Doppler del flusso aortico richiede infatti condizioni ottimali per
| 6al | i neassoeapdssd nam Icondentite dalla morfologia toracica e
dai movimenti delle fattrici.

Analoghe consideraziom u |l | 6 af f i d a bsi dogsdné farel e |
relativamente al calcolo dello Sda cui il COe derivao e dedj indici di
funzionalita del VS, quela FA e la FE.

La FE, calcolata in 2Dg considerata piu accurata e meno influenzata

dall'alterata geometria della camera rispetto agli indici lineasiero la FA

calcolata tramite Mnodeanche se questoultima rap
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| 6 u mdioewilizzato nelle valutazioni di routine nel cavallo (Schefer KD.
et al., 2010).

Nel nostro studio, lo SV accompagnato dalla FE e, seppur con
maggior variabilita dalla FA, nella Imeta della gravidanzanostra un
andamento complessivamente in lieve dimione nella fattrice 1 e circa
costante rispetto all'inizioella fattrice2.

L'andamento dello SV riflette la modificazione relativa del volume
diastolico finale (VDF) rispetto al volume sistolico finale (VSNElla Il
meta della gravidanzal VDF pres@&ta un andamento in crescita o viene
guantomeno mantenuto a livello dei valori iniziali in entrambe le fattrici; il
VSF va incontro ad un aumento nella fattrice 1, mentre rimane circa
costante o aumenta in maniera noportantenella fattrice 2. Cio rende
ragione della differenza nelllandamento dello SV e della FE tra i due
soggetti.

Nel cane Blanco PG. et al., 2011; Blanco PG. et al., 20di2ne
riportato un aumento dello SV e degli indici dei funzionalita VS nel corso
della gestazione.

La letteratua in campo umano riporta risultati contraddittori relativi
alla funzione sistolica del VS, che rendono ragione almenarite @nche
delle differenze nei dati sdO, in particolarenelcorsad e |l | ul t i mo tr
(Desai DK. et al., 2004).

Nella donnaEgensen ME. et al., in accordo con altri studanno
riscontrato che dopo umiziale transitorio aumento della funzionalita, si ha
una riduzione nella funzionalita sistolica con l'avanzare della gestazione,
rappresentata dalla diminuzione della FE dedegelocita sistoliche del
movimento miocardico (Estensen ME. et al., 2013). Diversi altri studi hanno

invece dimostrato che la funzione sistolica, espressa come FE o come FA,
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viene quantomenanantenuta nel corso della gravidanza (Desai DK. et al.,
2004;Mabie WC. et al., 1994).

Non e possibile affermare con certezza se anche nel nostro caso si
veri fichi undini zi al e fase di mant
funzionalita cardiaca; questa sarebbe seguita da una riduzione significativa
della funzionalita stessatrailViedilMI mese che precede |
discusso negli ultimi mesi di gravidanza.

La maggior parte dei datriportati non tiene in considerazione
I'influenza delle condizioni di carico sui parametri funzionali del VS. Infatti
una delle limitazioni della FAcome della FE, & che questi indici, in tutte le
specie, sono sensibili e dipendenti dalle condizioni di carico ed in
particolare dal precarico.

In quest'otticae utile valutare la contrattilita sistolica tramite variabili
meno dipendenti dal carico, qualia velocita di accorciamento
circonferenziale e lo stress sistolico di parete VS, come fatto nella donna
(Estensen ME. et al., 2013; Poppas A. et al., 1997) eane{Blanco PG. et
al., 2011). Estensen et al. hanno dimostrato nella donna ¢rente duna
diminuzione del postarico durante la gravidanza, alla riduzione della
funzione sistolica VS si accompagna la riduzione della contrattilita VS
(Estensen ME. et al., 2013). Tuttawjestevariabili non sono state valutate
nell 6ambi tdo.di questo stud

Uno dei fattori che puo influenzare maggiormente la funzionalita
sistolica e diastolica VS € la diminuzione del poatico, di cui la caduta
dellapresi one arteri osa s flussoetaerinccpossoao | 6 a u
rappresentare una misura indiretfgolti Autori sottolineanoinfatti la
relazione tra I'aumento dello SV, quindi del CO e la riduzione dell'indice di

resistenza (IR} livello di arterie uterine, chearebbe associato ad una
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diminuzione delVSF (Blanco PG. et al., 2011; Blanco PG. et 2012;
Valensise H. et al., 2000).

Per quanto riguarda i sogtli inclusi nel nostro studi@nalogamente
a quanto riportato in letteratura (Bollwein H. et al., 2003; Bollwein H. et al.,
2004; Ousey JC. et al., 2012)stata riscontratana diminuzione €l'IR nel
corso della gravidanza in entrambe le fattrici e tale riduzione dell'lR si
realizza in maniera ingotante nella Imeta della gstazione per poi non
subire sostanziali modificazioni find termine (per questi dasi rimanda ai
Risultati e Disassione del Progetto 1).

Nel nostro studio abbiamo riscontrato un significativo aumento delle
dimensioni dell’AS dall'inizio latermine della gravidanza in entrambe le
fattrici. Tale modificazione risulta confermata in tutte le modalita di
misurazione, arbnte di una cedat variabilita osservabile intraed inter
metodicaed e in accordo con quanto riportato in medicina umana (Desai
KD. et al., 2004; Estensen ME.at, 2013; Valensise H. et a2000).

L'ingrandimento dellAS potrebbe risultare da un anoto nel
precarico e nel volume circolanteentre un ingrandimento dell'AS e del
VS sarebbe spiegato da un aumento nel solo precarico (Valensise H. et al.,
2004). Nel nostro caso, non avendo riscontrato un aumento nelle dimensioni
VS, si potrebbe supporahesia un aumento nel precarico sia una aumento
del volume circolantsiano implicati.

Fisiologicamente, ad un aumento del precarico ed una diminuzione
del postcarico sarebbe associato un aumento della funzione sistolica VS
(Desai DK. Etal., 2004). Alla luce di questo, dnte differenze nei dati
presenti in letteratur&osi come nel caso dei nostri soggetti sono difficili da
spiegare.

Anche relativamente alla funzione diastolica del VS la bibliografia

medica umana riporta dati discordanti (Esteridén et al., 2013).
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In questo lavoro e statgscontrato un calo dl velocita delpicco E
dellonda transmitralica in gravidanza avanzata nella fattrice 1,
accompagnato dlaprogressivo aumento del picco A la conseguente
riduzione del rapporto E/A, chdiviene inferiore a 1 a termine. Per quanto
riguarda la fattrice 2, come anticipato, la scarsita e la variabilita dei dati
ottenuti non ha consentito di riconoscere un trend per queste variabili, anche
se A sembrerebbe aumentare nella Il meta della gestazi

Nella donna, lEuni Autori riportano un aumento del picco A ed una
riduzione di E/A in corso di gravidanza (Mesa A et al. 1999; Valensise H. et
a., 2013), mentre altri riportano solo una diminuzione di E, responsabile
della riduzione di E/A, con Avariato (Estensen ME. et al., 2013).

Nel nostro caso, fjuadro suggerirebbe lo sviluppo diaicondizione
da alterato rilaseimento del VS in gestazione avanzatai@ sarebbe
ulteriormente supportato W& diminuzione della velocita Em del
movimento mocardico diastolico verso la fine della gravidanza rispetto
all'inizio. Estensen et al.hanno rilevato analoghe modificazioni e
suggeriscono cheid potrebbe rappresentare un reale cambiamento nella
funzione diastolica o risultare da una modificazione enelbndizioni di
carico (Estensen ME. et al., 2013).

Per quanto riguarda le variabili TCHd eccezione di Em nella fattrice
1, nessun‘altra ha mostrato variazioni significative nel corso della
gravidanza. Tuttaviasolo le onde Sm ed Em erano costantement
identificabili negli spettri TDI acquisiti, mentre la difficolta di riconoscere le
onde in diversi casi ha precluso la possibilita di misurare SIVHT e
quindi I'IMP. Il numero ridotto di misurazioni puo rendere in parte ragione
della difficolta nel rilevare cambiamenti significativhella variabilj in

particolare per quanto riguarda la fattrice 2.
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Lo studio pesenta dei limiti considerevolilnnanzitutto l'inclusione
di due soli soggetti, che non permette di fare alcun tipo di analisi statistica
ed inoltre, in ragione @ dati non concordi tra le due fattrici, rende difficile
I'interpretazione di alcuni parametri. Tuttavidisogna considerarde
notevoli difficolta e I'impegno di risorse necessario per trasportare, stabulare
e gestire una fattricela sottoporre ad esami seriali nel corso di una
gravidanza didurata pari a circa 330 giorni; inoltte non trascurabile
entita del protocollo ecografico eseguito a ciascun intervallo di tempo,
comprendente oltre alla valutazione ecocardiografica, llatamone d#éa
perfusione uter@lacentare. Questi fattorfhanno imposto una radicale
limitazione alnumero di soggetti inclusi.iBognainfine tenere conto della
destinazione e della gestione di un numatoelevato di puledri neonati, in
guanto le fatici sono state fecondate ai fini del presente studio.

Un secondo importante limite e rappresentato dall'impossibilita di
ottenere la misurazione di tutte le variabili in entrambi i soggetti e quindi
dalla perdita della possibilita di confronto di paramieteressanti tra le due
fattrici, come per esempio la riduzione delle oM} E ed Em.

A guesto e legato un altro limite dello studio, dovuto alla notevole
influenza di fattori di stress o eccitamento individuali sulla possibilita di
acquisizione diimmagini e scansioni di buona qualita, gia normalmente
limitata dal punto di vista anatomico nel cavallo e sull'analisi ed
interpretazione delle misurazioni ottenute.

A tal proposito va ricordatohe molti parametri di funzionalita del VS
sono altamente pgendenti dalla FC, per cui la FC istantanea va tenuta in
considerazione quando si valutano misurazioni quantitative di parametri
ecocardiografici in singoli soggetti.

In conclusione, in questo studio sono state osservate delle

modificazioni emodinamicheni corso di gravidanza fisiologica, relative
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all'aumento della FC, del CO ed in particolare all'aumento del precarico ed
alle onde di riempimento del VS, in accordo con quanto gia osservato nella
donna.

Sulla base dei nostri dati non e possibile stabilir@e)sia il pattern di
adattamento che avviene nel corso della gravidanza e come i vari parametri
interagiscono fra loro.

Quanto si potrebbe affermare ¢
accompagnato dall 6aumento dell a FC e
preponderante, almeno nella Il meta della gravidanza, rispetto a quanto
avverrebbe nelle altre specidnche se i dati in medicina umana non sono
univoci, Desai et al. riportano che nella donna il CO sarebbe sostenuto
dal | 6aument o d e arte dellag@avidaned el pancigmimentea p
dal |l 6i ncremento dell o SV nella |1 met

Non si puo escludere che la cavalla, in quanto animale erbivoro e
caratterizzato da una predominante vagotonia, possa attuare un adattamento
morfo-funzionale cardiaco al carico di lavoro indotto dallo stato gravidico
di fferente dalle altre specie studia
della FC. Gia Nagel et al., in base guanto osservato nell'ultimo mese di
gravidanza hanno suggeritgheil sistema cardiovascolare della fattrice si
adatt alle crescenti esigente metaboliche della gestazione attraverso un
aumento déa FC(Nagel C. et al., 2011).

Questo studio preliminare potrebbe costituire una base per svolgere
future indagini su una popolazione di studio piu ampia ed aumentare |l
numero di dati disponibili al fine di individuare un pattern normale di
adattamento morféunzionale cardiaco e di stabilire quali parametri
possano essere clinicamente utili per il ricammento e la diagnosi delle

gravdanze a rischio nella fattrice.
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TAVOLA | DELLE FIGURE

Figura 1.2.1. Immagine 4-camere del cuore in scansione parasternale destra asse lungo.
LV: ventricolo sinistro; LA: atrio sinistro; RV: ventricolo destro; RA: atrio destro; IVS: setto
interventricolare; MV: valvola mitrale; TV: valvola tricuspidale.
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Figura 1.2.2 Immagine del tratto di efflusso del ventricolo sinistro (5 camere) in scansione
parasternale destra asse lungo. LV: ventricolo sinistro; LA: atrio sinistro; RV: ventricolo destro;
RA: atrio destro; IVS: setto interventricolare; MV: valvola mitrale; TV: valvola tricuspidale; AV:
valvola aortica; AR: PA: arteria polmonare.

Figura 1.2.3. Immagine del ventricolo sinistro a livello dei muscoli papillari in scansione
parasternale destra asse corto. LV: ventricolo sinistro; IVS: setto interventricolare; RV:
ventricolo destro; LVW: parete ventricolo sinistro; PM: muscolo papillare.
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Figura 1.2.4. Inmagine della valvola mitrale in scansione parasternasle destra asse corto.
MV: valvola mitrale; IVS: setto interventricolare; RV: ventricolo destro.

Figura 1.2.5. Inmagine della valvola aortica e dell’atrio sinistro in scansione parasternale
destra asse corto. AV: valvole aortica; LA: atrio sinistro; RV: ventricolo destro; PA: arteria
polmonare.
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Figura 1.2.6. Inmagine del tratto di afflusso e di efflusso del ventricolo destro in scansione
parasternale destra asse corto obliquo. RV: ventricolo destro; TV: valvola tricuspide; RA:
atrio destro; PV: valvola polmonare; PA:arteria polmonare; AR: radice aortica.

Figura 1.2.7. Immagine del tratto di afflusso ventricolare sinistro in scansione parasternale
sinistra asse lungo (4 camere). LV: ventricolo sinistro; MV: valvola mitrale; LA: atrio sinistro;
RV: ventricolo destro.

143



Figura 1.2.8. Imnmagine del tratto di efflusso del ventricolo sinistro in scansione parasternale
sinistra asse lungo. AV: valvola aortica; LV: ventricolo sinistro; RV: ventricolo destro; AR:
radice aortica.

Figura 1.2.9. Immagine del tratto di efflusso del ventricolo destro dalla scansione
parasternale sinistra asse lungo obliquo. PV: valvola polmonare; PA: arteria polmonare; RV:
ventricolo destro; TV: valvola tricuspide; RA: atrio destro; AR: radice aortica.
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TAVOLA Il DELLE FIGURE

FR 13Hz
Ris./Vel.

2D/MM -RVIDd 4.46 cm

82% 75% . -IVSd 3.00 cm
C 50 b 2 g -LVIDd 11.2cm
Lot -LVPWd 2.38 cm
-|VSs 3.46 cm
-LVIDs 8.38cm
-LVPWs 2.77 cm

RVIDs ) 2.61 cm_

Figura 2.1.1 Misurazioni lineari delle variabili M-mode del ventricolo sinistro. In alto, é visualizzata 'immagine 2D in asse corto,
cui €& sovrapposta la linea cursore, in basso, tracciato del movimento in funzione del tempo. Si noti sul tracciato il
posizionamento del calibro elettronico per misurare lo spessore delle pareti e delle camere, IVSs: spessore del setto
interventricolare in sistole, LVIDs: diametro interno del ventricolo sinistro in sistole, LVPWs: spessore della parete libera del
ventricolo sinistro in sistole, IVSd: spessore del setto interventricolare in diastole, LVIDd: diametro interno del ventricolo sinistro
in diastole, LVPWAd: spessore della parete libera del ventricolo sinistro in diastole, RVIDd: diametro interno del ventricolo destro
in diastole, RVIDs: diametro interno del ventricolo destro in sistole.
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FR 31Hz

Ris./Vel. +A4Cd

20 Lunghezza LV 16.1 cm
80% Area LV 153 cm?

C 50
i Vol LV 1198 ml

AGen

Figura 2.1.2. Calcolo del volume (Vol) del ventricolo sinistro in tele-diastole con il metodo di Simpson modificato,
ottenuto tracciando maualmente area e lunghezza della camera dalla scansione parastemnale destra asse lungo.
LV:ventricolo sinistro.

FR 31Hz

Ris./Vel. +A4Cs
Lunghezza LV 11.2cm
Area LV 66.0 cm?
Vol LV 328 ml

Figura 2.1.3. Calcolo del volume del ventricolo sinistro in tele-sistole con il metodo di Simpson modificato, ottenuto
tracciando maualmente area e lunghezza della camera dalla scansione parastemale destra asse lungo. LV:
ventricolo sinistro.
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FR 35Hz
Ris./Vel.

Figura 2.1.4. Misurazione del diametro dell'aorta a livello del seno di Valsava ottenuta tracciando manualmente la
misura dalla scansione parasternale destra asse lungo a 5 camere. Ao D: diametro aortico.
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