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The study of diastolic function by Doppler-echocar diog-
raphy is complex and demanding. The cardiologist/echocar -
diographist must have a systematic approach to the study of
left ventricular diastolic function, not only based on the
Doppler index, but integrating Doppler patterns with other

echo-parameter s (chamber dimensions, wall thicknesses, sys-
tolic function, valve function and morphology) and clinical
information. A rational interpretation of clinical and instru-
mental data can allow a correct diagnosis, which is essential
for clinical decision-making.
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Introduzione

La funzione diastolica del ventricolo sinistro
(VS) € una componente essenziale degli adatta-
menti fisiologici dell’ apparato cardiovascolare al-
le varie situazioni cui il soggetto sano & esposto
nella vita quotidiana. La comparsa di alterazioni
dellafunzione diastolica é frequente in varie situa-
zioni cliniche di comune riscontro, quali la cardio-
patia ischemica acuta e cronica [1] e lo scompen-
so cardiaco da disfunzione sistolica ventricolare
sinistra[2, 3].

Ladiastole & un processo complesso da un pun-
to di vista biochimico e fisiologico, classicamente
suddiviso in 4 fasi consecutive, determinate da
meccanismi attivi energia-dipendenti e dalle carat-
teristiche biofisiche delle fibre miocardiche, e con-
dizionate da numerosi fattori sia in condizioni nor-
mali che patologiche [4]. Varie metodiche e nume-
rosi indici sono stati di volta in volta proposti ed
utilizzati per lo studio della funzione diastolica, ma
I’esame ecocardiografico-Doppler, con lo studio
Doppler pulsato del flusso transmitralico e venoso
polmonare [5-7], cui Si sono recentemente aggi unti
il Doppler tissutale miocardico [8-11] e la misura
della velocita di propagazione del flusso intraven-
tricolare durante il riempimento rapido (al color M-
Mode) [12-13], consente di ottenere, in modo rela-
tivamente rapido e noninvasivo, una serie di indici
in grado di identificare e “classificare” i vari gradi
di disfunzione diastolica del ventricolo sinistro.

Comevalutarela funzione_ diastc_)lica durante
I’ esame ecocar diogr afico

Il Flusso Transmitralico

Il profilo del flusso transmitralico (Fig. 1) du-
rante ritmo sinusale & generalmente caratterizzato
da 2 onde: un’onda precoce (E, early) durante il
riempimento rapido che & determinata dalla diffe-
renza di pressione tra atrio e ventricolo subito do-
po I’ apertura della valvola mitrale. Il tempo di de-
celerazione del riempimento rapido (generalmente
indicato come DT), compreso trail picco dell’ on-
da E ed il punto in cui la sua branca discendente
raggiunge lalinea di base, & un parametro che mo-
stra un ottimo grado di correlazione con i valori di
pressione mediain atrio sinistro [5-6]. In presenza
di ritmo sinusale I’onda E € seguita da un’onda
diastolica tardiva che & il risultato della contrazio-
ne atriale (A, atrial). Tale ondariflette sialaforza
di contrazione atriale che le proprieta elastiche del
ventricolo sinistro e dell’atrio sinistro ala fine
della diastole. Il rapporto tra i picchi di velocita
(E/A) é stato tra i primi indici Doppler utilizzati
per la valutazione della funzione diastolica. Un al-
tro parametro da valutare € il tempo di rilascia-
mento isovolumetrico (IVRT), che é I'intervallo
compreso tra la chiusura della valvola aortica
(cioe la fine del flusso aortico) e |’ apertura della
valvolamitrale (cioé I’inizio del flusso transmitra-
lico) [14, 15].
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Figura 1. - Tracciato Doppler pulsato del flusso transmitralico. Vedi il
testo per i dettagli.

Il Flusso venoso polmonare
Il profilo Doppler del flusso venoso polmona-
re (Fig. 2) e caratterizzato da una componente si-
stolica (onda S) ed una diastolica (onda D) en-
trambe dirette verso I’ atrio sinistro, ed un’ onda re-
trograda in corrispondenza della sistole atriale
(onda Ar). In presenza di bradicardia € spesso pos-
sibile riconoscere due componenti distinte dell’ on-
dasistolica: la prima (S;) che rappresental’ afflus-
so di sangue dalla vena polmonare durante la dia-
stole atriale e la seconda (S2) che dipende dall’in-
terazione del volume sistolico proveniente dal
ventricolo destro con i livelli di compliance del-
I’atrio sinistro. Gli indici solitamente valutati sul
profilo del flusso venoso polmonare sono i picchi
di velocita dell’onda sistolica e di quella diastoli-
ca, il loro rapporto (S/D), I'integrale tempo-vel o-
cita dell’ onda sistolica, espressa come valore per-
centuale dell’integrale del flusso totale anterogra-
do alivello delle vene polmonari (frazione sistoli-
= integrale onda S/ integrale onda S + integra-
le onda D%), il picco e la durata della velocitare-
trograda durante la sistole atriale; di particolare
utilita sembra anche essere |la differenza tra la du-
rata dell’onda Ar e la durata dell’onda A sul flus-
so transmitralico, come indice indiretto della pres-
sione telediastolica del ventricolo sinistro [7].

Figura 2. - Profilo Doppler pulsato del flusso venoso polmonare. Vedi il
testo per i dettagli.
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Altri approcci Ecocardiografici per 1o studio
non-invasivo della funzione diastolica

I Doppler tissutale dell’anello mitralico

I Doppler tissutale & un approccio relativamente
recente allo studio delle velocita del miocardio du-
rante il ciclo cardiaco. Il profilo del Doppler tissuta-
le in soggetti sani é caratterizzato da un’ onda sistoli-
ca (Sm) positiva, cioe diretta verso |’ apice e 2 onde
diastoliche negative, che ricordano il flusso transmi-
tralico, una precoce (Em) e I'dtra tardiva (Am) in
corrispondenza della sistole atriale (Fig. 3). Rispetto
a profilo Doppler del flusso transmitralico, il profilo
diastolico miocardico a Doppler tissutale (in parti-
colare Em) sembra essere indipendente, 0 comungue
meno dipendente, dalle variazioni del precarico ven-
tricolare. Il rapporto tra onda E sul flusso transmitra-
lico ed onda Em sul profilo Doppler tissutale sembra
essere un parametro affidabile per la stima non inva-
siva delle pressioni di riempimento [8, 11].

Figura 3. - Doppler tissutale alivello dell’ annulus mitralico. Sono indi-
cate le diverse onde. Vedi il testo per i dettagli.

La Velocita di propagazione del flusso transmitra-
lico al color M-mode

Durante il riempimento rapido una serie conse-
cutiva di gradienti pressori intracavitari S realizza
dalla base all’apice del ventricolo sinistro determi-
nando una progressiva propagazione del flusso dal-
I’anello mitralico verso la punta. La velocitadi que-
sta propagazione del flusso puo essere valutata con il
color M-mode, posizionando il cursore M-mode nel
centro dello spettro color del tratto di afflusso del
ventricolo sinistro. E quindi possibile misurare la
pendenza (dope) del bordo esterno del colore della
velocita protodiastolica, a circa4 cm a di sotto del
piano valvolare mitralico: questa e lavelocita di pro-
pagazione (Vp), un parametro non-invasivo relativa
mente indipendente dal precarico e ben correlato con
la costante tau rilevata a cateterismo [12, 13].

| Pattern Doppler di (dis)funzione diastolica

Tre differenti pattern del profilo del flusso tran-
smitralico possono essere riscontrati nelle varie con-
dizioni patologiche: il pattern da alterato rilascia-
mento, il pattern pseudonormale o normalizzato ed
il pattern restrittivo, corrispondenti a gradi progres-
sivamente crescenti di disfunzione diastolica.
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Il flusso transmitralico da alterato rilascia-
mento (Fig. 4), che corrisponde alle forme piu lievi
di disfunzione diastolica (o grado I), € caratterizza-
to, rispetto al hormale, da un tempo di rilasciamento
isovolumetrico (IVRT) prolungato (in funzione del-
I’ eta, generalmente > 100 msec), da un ridotto picco
di velocita E, con allungamento del tempo di dece-
lerazione (DT > 200-220 msec), da un aumento del
picco di velocita A, con conseguente riduzione del
rapporto E/A (<1). Parallelamente il profilo del flus-
SO venoso polmonare mostra un rapporto S/D > 1
mentre il picco della velocita retrograda Ar pud es-
sere lievemente aumentata (tra -20 e -28-30 cm/s).
Lavelocita Em dell’anello mitralico al Doppler tis-
sutale mostra una riduzione di ampiezza (< 8-10
cm/s) elavelocitadi propagazione al color M-mode
s riduce a< 45 cm/s.

Nei pazienti con pattern pseudonormale o
normalizzato (disfunzione diastolica di grado 1)
il flusso transmitralico sembra essere normale ma
il picco di velocita S sul profilo del flusso venoso
polmonare e ridotto, il rapporto S/D diventa <1,
ed il picco di velocita Ar aumenta, cosi come la
sua durata; la differenza Ar-A mitrale e spesso =
20- 30 msec, confermando cosi un aumento delle
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Figura 4. - Pattern diastolico da alterato rilasciamento (disfunzione dia-
stolica di grado I) all’esame Doppler del flusso transmitralico. Vedi il
testo per i dettagli.
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pressioni di riempimento. Il picco di velocita di
Em sul Doppler tissutale, parametro indipendente
dalle variazioni di precarico e quindi dalla pres-
sione atriale sinistra, e ridotto (generalmente < 8
cm/s), aconferma della presenza di anormalita del
rilasciamento [16]. La distinzione tra profilo di
riempimento normale e normalizzato, ha una
grande rilevanza clinica; la sola misura dei vari
parametri del flusso transmitralico non consente
la diagnosi differenziale, per cui si deve ricorrere
alo studio del flusso venoso polmonare e del
Doppler tissutale dell’ anello mitralico. La rivalu-
tazione del flusso transmitralico in corso di mani-
polazione del precarico, come per esempio duran-
te la fase di tensione della manovra di Valsalva,
pud contribuire a discriminare tra i 2 pattern di
riempimento (Fig. 5). In presenza di un pattern
normalizzato la riduzione del precarico permette
di “smascherare” |le anormalita del rilasciamento,
determinando una riduzione dell’ onda E maggio-
re di quella dell’onda A (e quindi inversione del
rapporto E/A), con comparsa di un pattern da al-
terato rilasciamento [16, 17].

Negli stadi piu avanzati di alterazione delle
proprieta diastoliche del ventricolo sinistro con
contemporaneo marcato aumento della pressione
atriale sinistra e frequente osservare un profilo del
flusso transmitralico caratterizzato da un’onda E
prominente ed un’onda A ridotta, con un rapporto
E/A >2, associato ad un DT ridotto (<150 msec);
in queste situazioni anche I'lVRT & breve (<60
msec). Questo pattern di riempimento € comune-
mente definito restrittivo, e corrisponde alla di-
sfunzione diastolicadi grado 111 (Fig. 6) [16]. L' e-
levato gradiente pressorio atrio-ventricolare in
protodiastole e responsabile di un’ampio flusso
durante il riempimento rapido (onda E prominen-
te), che tuttavia cessa rapidamente per |’ elevata
stiffness delle pareti ventricolari (DT corto), co-
me conseguenza dell’ elevata pressione diastolica
ventricolare presente gia nelle fasi precoci della
diastole. Sul profilo del flusso venoso polmonare
|’ampiezza e la durata dell’ onda Ar possono esse-
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Figura 5. - Pattern diastolico di tipo normalizzato (disfunzione diastolicadi grado I1). La registrazione Doppler durante manovra di Valsalva permette
di identificare le aterazioni del rilasciamento, consentendo la diagnosi differenziale con il profilo di riempimento normale. Vedi il testo per i dettagli.
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Figura 6. Pattern diastolico di tipo restrittivo (disfunzione diastolica di
grado |1). L’ altezza dell’onda A & molto ridotta, indicando una proba-
bile disfunzione atriale sinistra coesistente. Vedi il testo per i dettagli.

re aumentate, e la componente sistolica e general-
mente marcatamente ridotta o addirittura assente
[16]. In presenza di riempimento restrittivo il pic-
co di velocita Em sul Doppler tissutale e la velo-
cita di propagazione del flusso a color M-mode,
essendo indici indipendenti o scarsamente dipen-
denti dal precarico e quindi dalla pressione atria-
le sinistra, sono ridotti, spesso marcatamente, ri-
flettendo le anormalita del rilasciamento ventrico-
lare [18].

La misura non-invasiva
delle pressioni di riempimento

L' approccio ecocardiografico-Doppler allo
studio della funzione diastolica consente una sti-
ma non-invasiva, abbastanza affidabile e riprodu-
cibile, delle pressioni di riempimento e delle loro
variazioni indotte dagli interventi terapeutici [6,
14]. Innanzitutto il rapporto E/A ed il tempo di
decelerazione del riempimento rapido (DT) sul
flusso transmitralico hanno mostrato nei vari stu-
di un grado di correlazione da soddisfacente a
molto buono con la pressione mediain atrio sini-
stro, misurata invasivamente. Un altro indice
Doppler che ha dimostrato una ottima correlazio-
ne con la pressione atriale sinistra & I’ onda sisto-
lica sul flusso venoso polmonare: alivelli piu ele-
vati di pressione atriale corrisponde un picco di
velocita e soprattutto un integrale tempo-velocita
dell’onda S, espresso come percentuale dell’inte-
grale tempo-velocita del flusso anterogrado, pro-
gressivamente ridotto [19]. Sempre a livello del
flusso venoso polmonare la durata dell’onda re-
trograda durante la sistole atriale (Ar) aumenta
nei soggetti con aumentata pressione telediastoli-
ca ventricolare sinistra, mentre la durata dell’ on-
da A sul flusso transmitralico si riduce. La diffe-
renzatrale durate delle 2 onde (Ar - A) correladi-
scretamente con la pressione misurata invasiva-
mente [7]. Anche il rapporto tra il picco di velo-
cita del riempimento rapido sul flusso transmitra-
licoedil picco di velocita del movimento dell’ an-
nulus mitralico laterale al Doppler tissutale
(E/Em), parametro questo ultimo considerato pre-
carico - indipendente, si & dimostrato correlare
con la pressione media in atrio sinistro [8].
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Alcune condizioni patologichein cui
lo studio ecocar diografico - Doppler della
funzione diastolica appor ta infor mazioni
rilevanti per la gestione clinica

| pertensione arteriosa e ipertrofia ventricolare
sinistra

L'ipertensione arteriosa & responsabile della
comparsa di anormalita della funzione diastolica
che determinano generalmente un profilo di riempi-
mento da alterato rilasciamento; sebbene queste al-
terazioni siano generalmente attribuite all’ ipertrofia
ventricolare sinistra, secondaria al sovraccarico
cronico di pressione, con conseguente rallentamen-
to del rilasciamento, alcuni studi hanno dimostrato
che esse possano essere presenti nonostante la mas-
sa del ventricolo sinistro e la funzione sistolica sia-
no ancora nel range di normalita [20]. E stato ipo-
tizzato che I’aumento della pressione per se possa
determinare un prolungamento della durata del rila-
sciamento, oppure che un aumento anche modesto
dellafibrosi interstiziale miocardica, in risposta al-
lo stimolo pressorio, contribuisca ale anormalita
della diastole [21-23].

Cardiomiopatia ipertrofica

Alterazioni dellafunzione diastolica all’ esame
ecocardiografico-Doppler sono state ricontrate
nella cardiomiopatia ipertrofica asimmetrica,
ostruttiva e non ostruttiva [24]. Nel pazienti affet-
ti da cardiomiopatia ipertrofica, sia bambini che
giovani o adulti, e frequente il riscontro di un pro-
filo Doppler del flusso transmitralico e venoso
polmonare da alterato rilasciamento, simile a quel-
lo che si osserva nei soggetti ipertesi e descritto in
precedenza; queste alterazioni della funzione dia-
stolica sono secondarie ad anormalita del rilascia-
mento dipendenti dall’ipertrofia parietale e dal di-
sarray delle fibre miocardiche.

Cardiomiopatia dilatativa e scompenso cardiaco
da disfunzione sistolica

La dilatazione e disfunzione sistolica del ven-
tricolo sinistro, asintomatica o sintomatica, indi-
pendentemente dal meccanismo eziopatogenetico
(coronaropatia, cardiomiopatia dilatativa idiopati-
Ca, ecc), puo presentarsi con ciascuno dei vari pat-
tern di riempimento ventricolare sinistro descritti
in precedenza, riflettendo differenti gradi di di-
sfunzione diastolica e quindi differenti livelli di
compromissione emodinamica. Nei vari studi pub-
blicati, larelazione tra il pattern di riempimento e
lafrazione di eiezione e risultata scarsa o assente:
soggetti con frazione di eiezione < 30% possono
presentare sia un profilo di riempimento da altera-
to rilasciamento, che un profilo normalizzato o re-
strittivo, che corrispondono, rispettivamente, a
pressioni di riempimento normali, lievemente o
marcatamente elevate. Questo conferma cheil pro-
filo emodinamico dello scompenso cardiaco da di-
sfunzione sistolica dipende da molteplici fattori,
oltre lo stato contrattile, tra cui le proprieta diasto-
liche miocardiche, la pressione atriale sinistra e
quindi lo stato del precarico e |’ entita del rigurgito
mitralico funzionale spesso associato.
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Cardiomiopatia restrittiva e pericardite costrittiva

Il termine cardiomiopatia restrittiva viene ge-
neralmente utilizzato per indicare alcune condizioni
patologiche caratterizzate da scompenso cardiaco,
senza rilevante dilatazione delle cavita ventricolari
ma con aumento di spessore delle pareti, non per ef-
fetto di ipertrofia miocitaria, ma per accumulo nel-
I"interstizio miocardico di materiale di varia natura
[25]. Delle cardiomiopatie restrittive fanno partel’ a
miloidosi, I’emocromatosi, la fibroelastosi endocar-
dica, altre patologie da accumulo miocardico come
la malattia di Fabry e la endomiocardiofibros eosi-
nofila ed una formarara, la cardiomiopatia restritti-
vaidiopatica[25, 26]. Le manifestazioni cliniche so-
no pertanto secondarie alle alterazioni della funzio-
ne diastolica (rilasciamento e compliance), che sono
responsabili dell’anormale profilo emodinamico
(aumento marcato delle pressioni di riempimento e
della pressione atriale sinistra), culminante nel ca-
ratteristico profilo Doppler di tipo restrittivo.

La fisiologia restrittiva costituisce il meccani-
smo fisiopatol ogico fondamentale di un’ altra condi-
zione clinica, rara ma con una notevole rilevanza
pratica, la pericardite costrittiva [26]. L ispessi-
mento fibroso della sierosa e le calcificazioni peri-
cardiche che circondano il cuore, un tempo come
conseguenza della malattia tubercolare, negli ultimi
anni prevalentemente come sequela tardiva di inter-
vento cardiochirurgico o radioterapia, costituiscono
un limite a riempimento delle cavita cardiache, che
avvienein gran parte durante il riempimento rapido,
con precoce aumento ed equalizzazione delle pres-
sioni diastoliche all’interno degli atri e dei ventrico-
li. Durante I’inspirazione, come conseguenza della
riduzione del gradiente di pressione dai capillari pol-
monari a cuore, si apprezza unarilevante riduzione
del flusso diastolico nelle vene polmonari (onda D)
e del riempimento rapido attraverso la mitrale (onda
E), mentre |’onda E tricuspidale aumenta. Durante
I’ espirazione si osserva invece un aumento del pic-
co di velocitasiadell’ onda E mitralica (generalmen-
te > 25% rispetto alla fase respiratoria precedente),
che delle onde S e D del flusso venoso polmonare,
mentre I’onda E della tricuspide si riduce consen-
suamente [27, 28].

Le variazioni dei profili di flusso con la dinami-
ca respiratoria appena descritte sono considerate ca
ratteristiche della pericardite costrittiva e costituisco-
no un importante criterio di diagnos differenziale
con la cardiomiopatia restrittiva, condizione patolo-
gica che puo avere una presentazione clinica simile.

Una situazione clinica particolare:
lo scompenso car diaco diastolico

Gli studi epidemiologici mostrano che circa il
40% dei pazienti valutati o ricoverati per scompen-
so cardiaco congestizio hanno unafunzione sistolica
conservata [29]. In unarevisione di 31 studi pubbli-
cati trail 1970 e il 1995, la prevalenza della disfun-
zione diastolica isolata € risultata compresa tra il
13% e il 74%, con la maggior parte dei lavori che
mostrano percentuali attorno al 40% [29]. Le anor-
malita del rilasciamento e soprattutto delle proprieta
elastiche (compliance) delle pareti del ventricolo si-
nistro, presenti nei pazienti con scompenso cardiaco

diastolico, sono responsabili di una sostanziae alte-
razione della relazione pressione-volume diastolica,
che e spostata in alto e a sinistra rispetto ai soggetti
sani ed al pazienti con scompenso sistolico [30].

Secondo le linee guida statunitensi (ACC/AHA)
la diagnosi di scompenso cardiaco con funzione si-
stolica conservata o diastolico pud basarsi sullapre-
senzadi sintomi e reperti obiettivi tipici dello scom-
penso in associazione alla documentazione strumen-
tale di unanormale frazione di eiezione ventricolare
sinistra [31]. Invece le raccomandazioni dell’ Euro-
pean Study Group on Diastolic heart failure richie-
dono oltre ala presenza di un quadro clinico di
scompenso e di una funzione sistolica conservata,
anche la documentazione di anormalita di almeno
una delle proprieta diastoliche (rilasciamento, com-
pliance, riempimento) con metodica invasiva o no-
ninvasiva [32]. Rispetto a precedente, questo ap-
proccio richiede una valutazione attenta e sistemati-
cadi numerosi parametri di funzione diastolica, nor-
malizzati per sesso ed eta. Secondo la Societa Euro-
peadi Cardiologialadiagnosi di disfunzione diasto-
lica ventricolare sinistra puo essere ottenuta invasi-
vamente (se la pressione telediastolica € >16 mmHg
o la pressione di incuneamento polmonare & >
12mmHg) o non invasivamente con il Doppler Tis-
sutale (se il rapporto E/E’ € > 15). Nel caso di un
rapporto E/E’ compreso fra8 e 15 (suggestivo di di-
sfunzione diastolica) per fare una diagnosi corretta
sono richieste altre informazioni che si possono ot-
tenere attraverso il flusso transmitralico o delle vene
polmonari a Doppler pulsato, una massa ventricola-
re sinistra o un volume atriale sinistro aumentati, i
livelli plasmatici dei peptidi natriuretici o I’ eventua-
le presenza di fibrillazione atriale [32].

Considerazioni conclusive

Lo studio della funzione diastolica con ecocar-
diografia-Doppler & un’indagine generalmente
complessa ed impegnativa, che richiede da parte del
cardiol ogo-ecocardiografista un approccio sistema-
tico. La valutazione eco-Doppler della funzione
diastolica non pud e non deve essere limitata alla
misura di intervalli di tempo, picchi di velocita e
rapporti tra questi, inseriti in specifici pattern da at-
tribuire a una o al’ atra condizione morbosa. Essa
richiede piuttosto un approccio integrato che per-
metta di combinarei vari profili Doppler siacon le
atre informazioni derivanti dall’esame ecocardio-
grafico, in particolare le dimensioni delle cavita
(atriali e ventricolari), gli spessori parietali elafun-
zione contrattile, la struttura e morfologia degli ap-
parati valvolari, sia con le informazioni derivanti
dalla valutazione clinica mirata. L’interpretazione
ragionata dei dati clinici e strumentali puod consen-
tire una corretta definizione diagnostica, indispen-
sabile ai fini delle decisioni cliniche.
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