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Abstract

Pulmonary hypertension (PH) is characterized by abnormally high pulmonary arterial pressure
(PAP). Hemodynamically, PH is classified into 2 main groups, precapillary (PrePH) resulting
from abnormalities on the arterial side of the pulmonary vascular system and postcapillary
(PostPH), secondary to pulmonary venous congestion. Postcapillary PH can be further
classified into isolated PH (IsoPH) and combined pre- and postcapillary PH (CombPH).
Isolated PH is characterized by increased PAP with normal pulmonary vascular resistance
(PVR). In contrast, CombPH is characterized by structural changes in the pulmonary
vasculature caused by chronic and progressive congestion of the pulmonary capillaries and
veins, which increase PVR.

Hemodynamic classification of PH has important clinical implications. However, only a few
echocardiographic variables have been used to hemodynamically classify PH in dogs.

The aim of this study was to evaluate if the Echocardiographic Pulmonary to Left Atrial Ratio
index (ePLAR) could differentiate PrePH from PostPH and IsoPH from CombPH in dogs.
Forty-six dogs with intermediate to high probability of PH were classified in PrePH (n=24) and
PostPH group (n=22). Dogs of the PostPH group were further classified in IsoPH (n=8) and
CombPH subgroups (n=14).

Age, sex, body weight, heart rate and echocardiographic parameters, including ePLAR values,
were compared between groups using the t-, Mann-Whitney, Pearson's Chi, or Fisher's exact
test. The receiver operating characteristic curve and Youden index were used to identify the
optimal ePLAR cutoff value to differentiate among the groups, intraclass correlation
coefficients (ICC) were used to determine the reliability of measurements. The mean (SD)
ePLAR of the PrePH was higher than that of the PostPH group [0.36 (0.13) vs 0.26 (0.09),
respectively; P = 0.005]. The median (interquartile range) ePLAR of the CombPH was higher
than that of the IsoPH subgroup [0.29 (0.24-0.38), vs 0.20 (0.16-0.23), respectively; P = .001].
The best cutoff value of ePLAR for identifying IsoPH was <0.245 [AUC at cutoff point = 0.86;
sensitivity (95% confidence interval [CI]) = 0.71 (0.47-0.95); specificity (95% CI) =1 (0.76-1)].
The ICC analysis indicated a high degree of reliability.

The results showed that ePLAR is a simple and valid echocardiographic parameter that can be
used to hemodynamically classify PH in dogs with an intermediate to high probability of PH.
The assessment of ePLAR can assist clinicians in selecting the most appropriate treatment for

dogs with PH.



1 INTRODUZIONE

1.1 L’ipertensione polmonare

L’ipertensione polmonare (PH) ¢ una condizione patologica caratterizzata da un anormale e
persistente aumento della pressione all’interno del circolo polmonare.
In condizioni fisiologiche, il sangue proveniente dal ventricolo destro viene eiettato durante la
sistole nel tronco polmonare e nelle arterie polmonari destra e sinistra. All'interno del
parenchima polmonare, i due rami dell’arteria polmonare si dividono in arteriole sempre piu
piccole fino a formare una fitta rete di capillari che circondano gli alveoli e attraverso l'interfaccia
alveolo-capillare avviene lo scambio di gas. Il sangue ossigenato viene quindi raccolto dalle
venule polmonari, che confluiscono nelle vene polmonari e poi nell’atrio sinistro. La
circolazione polmonare, a differenza di quella sistemica, ¢ caratterizzata da bassa pressione,
bassa resistenza ed elevata capacitanza. In condizioni normali, la pressione arteriosa polmonare
sistolica ¢ pari a circa 20-25 mmHg;, la pressione arteriosa diastolica a 5-10 mmHg e la pressione
media a 12-15 mmHg (L. Johnson, 1999b).
In medicina umana, quando la pressione arteriosa polmonare media (mPAP), valutata mediante
cateterismo del cuore destro (RHC), ¢ maggiore di 25 mmHg si parla di ipertensione polmonare
(Gali¢ et al., 2016). Studi recenti, tuttavia, hanno ridotto questo valore a 20 mmHg perché si ¢
evidenziato un aumento della mortalita anche per mPAP tra 21 e 24 mmHg (Kolte et al., 2018;
Maron et al., 2016; Yaghi et al., 2020).
In medicina veterinaria, il RHC ¢ una metodica scarsamente utilizzata e la probabilita di avere
PH si basa sui rilievi dell’esame ecocardiografico (Kellihan & Stepien, 2012; C. Reinero et al.,
2020).
L’aumento della PAP puo essere determinato da uno o piu dei seguenti meccanismi
fisiopatologici (C. Reinero et al., 2020):

e Incremento della resistenza vascolare nel distretto arterioso polmonare;

e Incremento della pressione nel distretto venoso e capillare polmonare;

e Incremento del flusso ematico polmonare.
La resistenza vascolare polmonare (PVR) ¢ determinata dalla struttura vascolare, dalle
caratteristiche del circolo polmonare come raggio, lunghezza dei vasi e organizzazione del
circolo (in serie o in parallelo), dalla viscosita ematica e dal rapporto fra letto vascolare e struttura
parenchimale.
Nel cane, 'aumento della PVR puo essere causato da numerose patologie respiratorie croniche,

sistemiche e vascolari (Borgeat et al., 2015; Jaffey et al., 2019; L. R. Johnson & Stern, 2020;



Schober & Baade, 2006; Venco et al., 2014). Queste possono determinare aumento della PVR
attraverso diversi meccanismi, tra cui disfunzione endoteliale polmonare, rimodellamento
vascolare polmonare, ostruzione del lume dei vasi e distruzione del parenchima polmonare (C.
Reinero et al., 2020). In condizioni di ipossia, a differenza di quanto avviene nella circolazione
sistemica, 1 vasi polmonari vanno incontro a vasocostrizione. Quest’ultima ha lo scopo di
convogliare il sangue dalle aree ipossiche verso le aree ventilate del polmone e ottimizzare il
rapporto ventilazione-perfusione (Kellihan & Stepien, 2010). Tale meccanismo compensatorio
inizialmente ha effetti benefici, ma a lungo termine l'ipossiemia cronica e 'aumento del flusso
ematico nei vasi in cui il sangue viene deviato possono provocare fenomeni di rimodellamento
vascolare, aumento prolungato della PVR e peggioramento della PH (Bussadori, 2023).
L’aumento della pressione nei vasi polmonari induce fenomeni di ipertrofia e fibrosi parietale.
Inizialmente si osserva un’ipertrofia della tonaca muscolare media dei vasi di maggiore calibro
che poi si estende alla periferia fino ai rami intra-acinari piu piccoli inducendo la cosiddetta
‘muscolarizzazione’ delle arteriole (Guazzi & Arena, 2010). Nelle fasi successive, si verifica
un’intensa proliferazione delle cellule endoteliali e dei miofibroblasti che, nelle forme piu severe,
puo portare all’occlusione dei vasi da parte di tessuto fibroso.

Le alterazioni a carico del letto polmonare sono dovute, oltre che allo stress meccanico in seguito
all’aumento di pressione, all’attivazione di differenti sostanze neuro-ormonali attraverso tre vie
principali: la via dell’endotelina (ET-1), la via dell’ossido nitrico (NO) e la via della prostaciclina
(Stepien, 2009).

I’ET-1 ¢ una sostanza peptidica prodotta dalle cellule endoteliali in seguito a stimolazione
adrenergica, all’azione dell’angiotensina II, al danno endoteliale, all’azione del fattore di necrosi
tumorale a (TNF-a), delle interleuchine e del fattore di crescita trasformante 3 (TGF-B). Essa
determina vasocostrizione arteriosa e venosa, proliferazione delle cellule muscolari lisce e
aumento della sintesi del collagene che, nel lungo periodo, puo esitare in rimodellamento
vascolare (Chester & Yacoub, 2014; Stepien, 2009).

L’ossido nitrico ¢ sintetizzato a livello dell’endotelio vascolare polmonare da un gruppo di
enzimi appartenenti alla famiglia dell’ossido nitrico sintetasi a partire dalla L-arginina e
dall’ossigeno. L’ossido nitrico attiva enzima guanilato ciclasi con formazione di guanosin-
monofosfato ciclico (cGMP) che inibisce il rilascio di calcio dal reticolo sarcoplasmatico con
conseguente vasodilatazione (Kellihan & Stepien, 2012; Stepien, 2009).

Le prostacicline sono prodotte dalle cellule endoteliali polmonari e determinano vasodilatazione,

inibizione dell’attivazione piastrinica e hanno un effetto antiproliferativo sull’arteria polmonare.



La vasocostrizione polmonare e i rimodellamento vascolare sono, quindi, il risultato di
un’aumentata concentrazione di ET-1 (dovuto ad aumentata sintesi e ridotta clearance) e di una
ridotta sintesi di NO e prostacicline. In medicina umana, nei pazienti con PH la concentrazione
plasmatica della ET-1 ¢ correlata alla gravita della patologia e ad una prognosi sfavorevole
(Rubens et al., 2001).

In corso di PH, inoltre, si verifica un incremento della sintesi delle fosfodiesterasi 5 (PDE-5),
proteine deputate al catabolismo della cGMP, che contribuisce ulteriormente alla comparsa di
vasocostrizione e proliferazione cellulare.

In aggiunta alla vasocostrizione, la ridotta sintesi di prostacicline e la stasi ematica favoriscono
I'aggregazione piastrinica e la formazione di trombi con aumento della PVR.

II secondo meccanismo responsabile dello sviluppo di PH ¢ 'aumento della pressione venosa
polmonare dovuto, nella maggior parte dei casi, a patologie cardiache congenite o acquisite che
causano disfunzione sistolica e/o diastolica del ventricolo sinistro. La causa piu frequente di
questo tipo di PH nel cane ¢ la malattia degenerativa della valvola mitrale (MVD) che determina
una trasmissione retrograda dell’elevata pressione atriale sinistra alle vene e ai capillari polmonari
(Kellihan & Stepien, 2012). Tale condizione porta ad un aumento del lavoro del ventricolo
destro che deve sviluppare una maggiore pressione al fine di garantire un adeguato gradiente
pressorio transpolmonare (TPG) (C. Reinero et al., 2020). Nelle fasi iniziali della malattia, se le
pressioni atriali si normalizzano, ¢ possibile non riscontrare lesioni a carico del torrente arterioso
e le alterazioni venose e capillari sono reversibili (Riccardi et al., 2023). Se invece le pressioni
polmonari rimangono elevate per lungo tempo si verificano alterazioni irreversibili anche a
carico dei vasi arteriosi e della parete alveolare con aumento delle PVR attraverso i processi
precedentemente descritti (Borgarelli et al., 2015).

I terzo meccanismo fisiopatologico che puo portare allo sviluppo di PH ¢ I'incremento del
flusso ematico polmonare. Quest’ultimo ¢ solitamente causato da shunt congeniti sinistra-destra
secondari a patologie intra o extra-cardiache quali dotto arterioso pervio (PDA), difetto del setto
interatriale e difetto del setto interventricolare. I’iperafflusso di sangue nel circolo polmonare
attraverso lo shunt determina aumento dello shear stress (termine utilizzato per indicare la forza
esercitata dallo scorrimento del sangue sulle pareti dei vasi). Questo danneggia direttamente le
cellule endoteliali provocando il rilascio di sostanze vasoattive con squilibrio tra vasodilatazione
e vasocostrizione. Se il difetto cardiaco non viene corretto, si assiste a iperplasia e ipertrofia delle
cellule muscolari lisce nelle arteriole associato a sintesi e deposito di collagene ed elastina nella
matrice extracellulare e nell’avventizia. Quest’ultimo processo ¢ solitamente irreversibile e rende

1 vasl resistenti ai comuni farmaci vasodilatatori (Beghetti & Tissot, 2009).



1.2 Classificazione dell’ipertensione polmonare

1.2.1 Classificazione eziologica

La classificazione eziologica della PH nel cane, proposta dall’ Awzerican College of Veterinary Internal
Medicine (ACVIM), si sovrappone, in parte, a quella utilizzata in medicina umana e comprende 1

seguenti sei gruppi (tabella 1):

1) Ipertensione arteriosa polmonare;

2) Malattie del cuore sinistro;

3) Ipossia/malattia respiratoria;

4) Emboli polmonari/trombi polmonati/tromboembolismo polmonare;
5) Malattie parassitarie (Dirofilaria immitis e Angiostrongylus vasorum);

0) Disordini multifattoriali o ad eziologia sconosciuta.



Tabella 1, classificazione dell'ipertensione polmonare nel cane (C. Reinero et al., 2020)

GRUPPO 1: cani affetti da ipertensione arteriosa polmonare

1a. Idiopatica;

1b. Ereditaria;

1lc. Indotta da farmaci e tossici;

1d. Associata a: shunt cardiaci congeniti; vasculiti polmonari; deposizione amiloide nei vasi
polmonari.

1’: cani con patologia polmonare veno-occlusiva o emangiomatosi capillare polmonare
GRUPPO 2: cani affetti da ipertensione polmonare secondaria a patologie del cuore

sinistro

2a. Disfunzione del ventricolo sinistro (miocardiopatie);

2b. Malattie valvolari acquisite (malattia degenerativa mitralica, endocardite);

2c. Malattie valvolari congenite (displasia e/o stenosi della valvola mitralica, stenosi
subaortica).

GRUPPO 3: cani affetti da ipertensione polmonare secondaria a patologie respiratotie
e/o ipossia

3a. Malattie di tipo ostruttivo cronico (collasso tracheale o dei bronchi principali,
broncomalacia);
3b.  Patologie primarie del parenchima polmonare quali:

3bl.  Malattie interstiziali polmonari (fibrosi polmonare, polmonite criptogenica organizzata,
proteinosi alveolare, patologie polmonari interstiziali non classificate,
broncopneumopatia/polmonite eosinofila);

3b2. Polmoniti infettive;

3b3.  Neoplasia polmonare diffusa;

3c. Apnea ostruttiva notturna/disturbi del respiro notturni;

3d. Esposizione cronica ad elevate altitudini;

3e. Patologie dello sviluppo polmonare;

3f. Patologie bronchiolari; bronchiectasia; enfisema; pneumectomia.

GRUPPO 4: cani affetti da  ipertensione polmonare secondaria a

emboli/trombi/tromboemboli polmonari acuti e cronici

GRUPPO 5: cani affetti da ipertensione polmonare secondaria a malattie parassitarie
(infestazioni da Dirofilaria immitis e Angiostrongylus vasorum)

GRUPPO 6: cani affetti da ipertensione polmonare dovuta a meccanismi multifattoriali e
sconosciuti

6.a Due o piu patologie appartenenti ai gruppi sopracitati 1-5;

60.b  Masse comprimenti le arterie polmonari (ad es. neoplasie, granulomi fungini);

0.c Altre patologie con meccanismi sconosciuti.

Quando la PH ¢ riconducibile a piu di una patologia, bisogna valutare in che misura ciascuna di
esse abbia portato alla sua insorgenza. Se il contributo ¢ minimo, la classificazione si basera sulla
patologia predominante. Se, invece, due o piu patologie sono determinanti il paziente rientrera

nel gruppo 6 e si attuera per ciascuna di esse il trattamento pitt appropriato.
grupp p piu approp



1.2.2 Classificazione emodinamica

Da un punto di vista emodinamico, la PH puo essere classificata in pre-capillare e post-capillare:
: La PH pre-capillare ¢ caratterizzata da un aumento della PAP secondario a incremento
delle resistenze arteriose, con pressione capillare polmonare normale (PCWP <15 mmHg).
Puo essere causata da patologie respiratorie croniche (Jaffey et al., 2019b; L. R. Johnson & Stern,
2020; Murphy et al., 2017; Schober & Baade, 20006), parassitosi cardiopolmonari (Borgeat et al.,
2015; Venco et al., 2014), tromboembolismo polmonare (Goggs et al., 2009), shunt cardiaci
congeniti (Pyle et al., 1981) e, raramente, da forme idiopatiche e patologie polmonari veno-
occlusive (Toyoshima et al., 2007; Zabka et al., 2000).

Le patologie respiratorie croniche sono una causa comune di PH pre-capillare nel cane e
comprendono patologie ostruttive delle basse vie aeree (es. bronchiti, collasso
tracheale/bronchiale e broncomalacia) e patologie restrittive del parenchima polmonare (Jaffey
etal,, 2019b). Uno studio recente ha evidenziato che il 40% dei cani con broncomalacia presenta
una probabilita da intermedia ad elevata di avere PH (Gamracy et al., 2022). Data la frequenza
con cui la PH ¢ stata diagnosticata nei cani di questo studio, gli autori ritengono che tutti i
pazienti con un forte sospetto clinico di broncomalacia dovrebbero effettuare
un'ecocardiografia per lo sereening della PH. La diagnosi tempestiva di questa condizione
permetterebbe, infatti, di scegliere la terapia piu appropriata e migliorare la qualita della vita di
questi pazienti. Iimportanza dell’esame ecocardiografico nei pazienti con patologie respiratorie
ostruttive e restrittive ¢ stata confermata in uno studio successivo che ha valutato le alterazioni
cardiache morfologiche e funzionali secondarie a PH pre-capillare (Yuchi et al., 2023c). I risultati
di questo lavoro hanno rilevato che la dilatazione dell'arteria polmonare e l'ipertrofia del
ventricolo destro sono reperti ecocardiografici comuni nei cani con una probabilita
intermedia/alta di PH pre-capillare. La dilatazione e la disfunzione del ventricolo destro sono,
invece, state osservate solo nei cani affetti da PH avanzata con segni clinici di insufficienza
cardiaca destra e sincope. Inoltre, i pazienti con patologie polmonari restrittive presentano segni
ecocardiografici di disfunzione ventricolare destra maggiori rispetto a quelli con patologie
ostruttive delle vie aeree indicando una forma piu severa di PH in questi soggetti e la necessita
di un attento monitoraggio (Yuchi et al., 2023c).

La PH pre-capillare ¢ una complicanza comune della fibrosi polmonare idiopatica canina,
riscontrata prevalentemente nei West Highland White Terrier (Clercx et al., 2018; Laurila &
Rajamiki, 2020). Si tratta di una patologia polmonare interstiziale cronica a carattere progressivo
dovuta ad un anormale proliferazione di fibroblasti e miofibroblasti con produzione eccessiva

di collagene e altri componenti della matrice extracellulare (Laurila & Rajamaki, 2020). La
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sostituzione progressiva del normale tessuto elastico con tessuto fibrotico determina ipossiemia
cronica, aumento della PVR e insorgenza di PH pre-capillare con una prevalenza riportata tra il
30% e il 60% (Clercx et al., 2018; Laurila & Rajamaki, 2020; Roels et al., 2021).

Le infestazioni parassitarie da Dirofilaria immitis (D. immitis) e Angiostrongylus vasorum (A. vasorum)
sono un’importante causa di PH pre-capillare nel cane (Corda et al., 2019; Paradies et al., 2021;
C. Reinero et al., 2020; Venco et al., 2014). Il meccanismo fisiopatologico responsabile di PH ¢
multifattoriale ed ¢ associato alla comparsa di endoarterite proliferativa, fenomeni trombotici o
tromboembolici polmonari e processi infiammatori del parenchima polmonare (Calvert &
Rawlings, 1985; Matos et al., 2023; Pariaut et al., 2012; Rawlings et al., 1993; Visser et al., 2016).
Spesso queste alterazioni a carico dei vasi e del parenchima polmonare determinano aumento
irreversibile della PVR e della PAP che permane anche dopo leliminazione dei parassiti
(Bussadori, 2023; Falcon-Cordén et al., 2024a; Falcon-Cordon et al., 2024b; Paradies et al., 2021;
Serrano-Parrefio et al., 2017). Diversi studi hanno riportato che tra il 30% e il 60% dei cani con
D. immitis sviluppano PH pre-capillare (Falcon-Cordén et al., 2024a; Matos et al., 2023; Serrano-
Parrefio et al., 2017). L’insorgenza di PH nei cani con .A. vasorum sembra essere meno frequente
con una prevalenza del 14% (Borgeat et al., 2015). Tuttavia, uno studio recente condotto su 17
cani con angiostrongilosi ha rilevato la presenza di PH pre-capillare nel 58,8% dei pazienti, di
cui il 35% presenta una gravita da moderata a severa (Paradies et al., 2021). Gli autori ritengono,
quindi, che la PH associata all'angiostrongilosi canina potrebbe essere piu comune di quanto
precedentemente riportato (Borgeat et al., 2015; T. Glaus et al., 2010; T. M. Glaus et al., 2010)
e che questa parassitosi dovrebbe essere sempre presa in considerazione nella diagnosi
differenziale tra le varie cause di PH.

Per tromboembolismo polmonare si intende 'ostruzione di uno o piu vasi polmonari da parte
di un trombo (Goggs et al., 2009). Questo termine viene comunemente utilizzato per indicare
sia la formazione di un trombo locale (trombosi polmonare primaria) sia la traslocazione di un
trombo formatosi altrove nel sistema vascolare (embolia polmonare). Gli emboli possono essere
costituiti da tessuto, aggregati di cellule, batteri, grasso, parassiti, corpi estranei o coaguli di
sangue. Qualsiasi condizione associata ad uno stato di ipercoagulabilita o di fibrinolisi puo
rappresentare un rischio per lo sviluppo di fenomeni tromboembolici polmonari. Il meccanismo
alla base del tromboembolismo polmonare ¢ riconosciuto nella triade di Virchow che ¢ costituita
dalla stasi ematica, dall’ipercoagulabilita e dalla presenza di un trauma parietale vascolare con
esposizione del collagene (Goggs et al., 2009).

Nel cane, le condizioni patologiche piu frequentemente associate allo sviluppo di trombi

comprendono l'anemia emolitica immunomediata, le nefropatie ed enteropatie proteino-

11



disperdenti, neoplasie, infestazioni da D. immitis e A. vasorum, patologie infliammatorie (es. sepsi
e sindrome da risposta inflammatoria sistemica) e I'iperadrenocorticismo (de Laforcade, 2012;
Goggs et al., 2014; L. R. Johnson et al., 1999¢; LaRue & Murtaugh, 1990).

Le conseguenze cardiovascolari del tromboembolismo polmonare dipendono dal grado di
occlusione dei vasi (Elliott, 1992). La vascolarizzazione polmonare, infatti, ha una significativa
capacita di riserva, che spiega la natura spesso subclinica di molti eventi tromboembolici
polmonari. Nei cani sani, il 60% della vascolarizzazione polmonare deve essere occlusa prima
che si verifichi un aumento della PVR che riduca il flusso arterioso polmonare (Goggs et al.,
2009). Ulteriori fattori che possono contribuire all’aumento della PVR in corso di
tromboembolismo polmonare sono la vasocostrizione riflessa secondaria all'ipossia alveolare,
fattori umorali come la serotonina rilasciata dalle piastrine attivate e 1 riflessi neurogeni (Goggs
et al., 2009; McGoon & Vanhoutte, 1984).

Altre condizioni patologiche che possono portare all'insorgenza di PH pre-capillare sono
rappresentate dagli shunt cardiaci congeniti quali PDA e, meno frequentemente, difetto del setto
interventricolare e interatriale (C. Reinero et al., 2020). Il PDA ¢ una delle malattie cardiache
congenite piu comuni nei cani e rappresenta dall'11% al 30% dei difetti cardiaci congeniti in
questa specie (Buchanan, 2001; Schrope, 2015). Il dotto arterioso ¢ una struttura vascolare che
mette in comunicazione la circolazione sistemica (aorta ascendente) con la circolazione
polmonare (arteria polmonare) durante la vita fetale e che normalmente si chiude entro poche
ore dopo la nascita (Buchanan, 2001). La mancata obliterazione di questa struttura comporta
inizialmente il passaggio continuo di sangue dall’aorta, che ha una pressione piu elevata,
all’arteria polmonare, con una pressione inferiore (shunt sinistra-destra). L’eccessivo flusso di
sangue ai polmoni puo portare nel tempo a fenomeni di rimodellamento vascolare polmonare
e vasocostrizione che determinano aumento della PVR e PH pre-capillare. Nei casi piu gravi, la
PAP puo arrivare a superare la pressione sistemica con inversione dello shunt (sindrome di
Eisenmenger). Questa sindrome rappresenta una complicanza rara (1% - 6% dei casi) (Greet et
al., 2021) ma ¢ importante individuarla in quanto preclude la possibilita di correzione chirurgica
del PDA (Coté & Ettinger, 2001). L’insorgenza di PH pre-capillare nei cani con PDA ¢ molto
variabile e questo rende difficile prevedere I'inversione dello shunt. Nello studio Patterson et al.,
questo si ¢ verificato nelle prime settimane di vita (Patterson et al., 1971). In un altro studio
condotto su 5 cani con PDA, l'inversione dello shunt si ¢ verificata dopo l'insorgenza di
insufficienza cardiaca congestizia sinistra in alcuni soggetti, mentre in altri non ¢ stata osservata

nessuna sintomatologia al momento della diagnosi (Pyle et al., 1981).
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Un gruppo a sé stante di patologie che causano PH pre-capillare sono rappresentate dalla
malattia veno-occlusiva polmonare (PVOD) e dall’emangiomatosi capillare polmonare (PCH)
(C. Reinero et al., 2020). Se nell’'uomo queste condizioni sono ben documentate, nel cane la
PVOD e la PCH sono state riconosciute e descritte solo recentemente (den Toom et al., 2018;
Lechartier et al., 2024; C. R. Reinero et al., 2019; Stenmark et al., 2016; Williams et al., 20106).
La PVOD si caratterizza per il rimodellamento occlusivo delle piccole e medie vene polmonari,
mentre la PCH ¢ un disordine angioproliferativo dei capillari alveolari. Sebbene la PVOD e la
PCH colpiscano principalmente le vene e i capillari, sono anche associate a importanti lesioni
delle arterie polmonari (fibrosi intimale e ipertrofia mediale) che determinano aumento della
PVR e si manifestano clinicamente come PH arteriosa sia nell'uomo che nel cane (C. R. Reinero
et al., 2019). L’importante coinvolgimento del versante arterioso e capillare e la presenza di una
pressione capillare polmonare normale, fa si che queste due patologie vengano classificate come
causa di PH pre-capillare e le linee guida le inseriscano nel Gruppo 1 (Chaisson et al., 2016;
Humbert et al., 2023; C. Reinero et al., 2020). Tuttavia, a differenza delle altre patologie di questo
gruppo, la PVOD e la PCH sono solitamente piu aggressive sia nel cane che nell'uomo
arrivando, in quest’ultimo, ad una sopravvivenza inferiore all’anno nel 70% dei soggetti che ne
sono colpiti (Lechartier et al., 2024). Inoltre, nell'uomo la terapia standard con vasodilatatori
(sildenafil) puo causare edema polmonare potenzialmente letale nei pazienti con PVOD
(Chaisson et al., 2016; Montani et al., 2009). Il sildenafil, infatti, dilatando le arterie polmonari,
aumenta il flusso sanguigno verso i capillari polmonari ma, a causa dell'ostruzione venulare da
rimodellamento vascolare, il sangue non puo defluire correttamente dai capillari verso le vene
polmonari. Questo provoca un aumento della pressione idrostatica nei capillari alveolari a monte
dell'ostruzione, portando a fuoriuscita di liquido dai capillari nei polmoni, e quindi a edema
polmonare (C. R. Reinero et al., 2019). Nel cane, non ¢ ancora chiaro se I'utilizzo del sildenafil
in corso di PVD o PCH possa essere dannoso e sono necessari ulteriori studi per determinare
effetto dei vasodilatatori polmonari in questi pazienti (C. R. Reinero et al., 2019). I due fattori
presi ora in esame (gravita della prognosi e potenziale rischio nell’'uso del sildenafil) hanno
portato percio ad inserire queste due patologie gia classificate, come detto, nel gruppo 1, in un
sottogruppo a parte (tabella 1).

. La PH post-capillare ¢ caratterizzata da un aumento della PAP secondatio a
incremento della pressione capillare polmonare (PCWP>15 mmHg). Puo essere causata da tutte
le malattie congenite e acquisite del cuore sinistro che portano ad aumento della pressione atriale

sinistra. Le piu frequenti nel cane sono la MVD e le miocardiopatie.
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L’insorgenza di PH nei cani con MVD ¢ molto variabile con una prevalenza riportata tra il 14%
e il 66% (Borgarelli et al., 2015; Chalermpromma & Surachetpong, 2023; Guglielmini et al.,
2010; F. J. Serres et al., 2000). La notevole differenza osservata tra gli studi potrebbe essere
dovuta sia all’'uso di diversi autgff di velocita del rigurgito tricuspidale (TRV) per stabilire la
presenza di PH che alla diversa gravita della MVD nella popolazione in esame. Infatti, come
cutoff di TRV alcuni studi hanno utilizzato un valore di 3 m/s mentre altri considerano valori
inferiori (Borgarelli et al., 2015; Guglielmini et al., 2010; F. J. Serres et al., 2006). Per quanto
riguarda poi la MVD, la prevalenza aumenta significativamente nei casi piu avanzati della
malattia e la presenza di PH rappresenta un indice prognostico negativo in questi pazienti,
soprattutto quando il gradiente pressorio transtricuspidale ¢ > 55mmHg (Borgarelli et al., 2015;
Chalermpromma & Surachetpong, 2023; Kellihan & Stepien, 2012; Udombkiattikul et al., 2022).
Nello studio di Borgarelli et al., la prevalenza di PH post-capillare ¢ significativamente maggiore
nei pazienti con MVD sintomatici (stadio ACVIM C) rispetto agli asintomatici (stadio ACVIM
B2) con una prevalenza rispettivamente del 71% e del 29% (Borgarelli et al., 2015). Inoltre, i
pazienti con MVD C e PH hanno un tempo di sopravvivenza significativamente inferiore
rispetto ai pazienti in stadio B2. Risultati simili sono stati riportati in due studi recenti che hanno
confermato I'elevata incidenza di PH nei cani con MVD C (Chalermpromma & Surachetpong,
2023; Udombkiattikul et al., 2022). Gli autori sottolineano, quindi, I'importanza di monitorare
questi pazienti per la possibile comparsa di PH post-capillare, che puo peggiorare ulteriormente
il quadro clinico e la prognosi. Nello studio di Udomkiattikul et al., la presenza di dilatazione
del cuore destro e ascite nei cani con PH e MVD C, aumenta il rischio di morte rispettivamente
di 10 e 3,4 volte (Udomkiattikul et al., 2022).

La PH post-capillare ¢ una possibile complicanza anche di endocarditi valvolari o patologie
primarie o secondarie del miocardio, come ad esempio la cardiomiopatia dilatativa e le
miocarditi, che causano disfunzione ventricolare sinistra (L. Johnson et al., 1999a; Paradies et
al., 2014; Pariaut et al., 2012; Pyle et al., 2004; F. Serres et al., 2007; Swann et al., 2014).

Meno frequentemente, la PH post-capillare puo essere secondaria a patologie cardiache valvolari
congenite quali displasia e/o stenosi mitralica e stenosi subaortica (Kellum & Stepien, 2007;
Lehmkuhl et al., 1994; F. Serres et al., 2007; Swann et al., 2014).

La PH post-capillare puo essere, a sua volta, suddivisa in 2 sottogruppi:

1. PH post-capillare isolata: rappresenta la fase iniziale, in cui la PAP ¢ elevata per un
meccanismo passivo da sovraccarico del cuore sinistro. A questo si aggiunge un rimodellamento
arteriolare polmonare reversibile, dovuto alla deposizione di matrice extracellulare, fibrosi e

stimolazione delle metalloproteinasi della matrice (alveolo-capillary stress failure). La PVR non ¢
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ancora aumentata e questo dato ¢ fondamentale per la diagnosi differenziale con la PH
combinata.

2. PH combinata pre- e post-capillare: rappresenta uno stadio fisiopatologico piu
avanzato caratterizzato da rimodellamento alveolare e vascolare irreversibile (Borgarelli et al.,
2015; Rosenkranz et al., 2018). L'ispessimento della parete alveolare determina lo sviluppo di
una sindrome polmonare restrittiva con compromissione dello scambio gassoso. La disfunzione
del tono muscolare liscio e il rimodellamento parietale vascolare portano ad un aumento delle
PVR e diminuzione della cwompliance vascolare polmonare.

L’esatto meccanismo patogenetico alla base del passaggio da una forma di PH isolata ad una
forma combinata non ¢ ancora chiaro e sono necessari ulteriori studi istologici e molecolari per
comprenderlo. Inoltre, il grado delle alterazioni funzionali e strutturali subite dai vasi polmonari
in risposta alla PH post-capillare isolata ¢ cosi variabile che rende difficile predire il passaggio
ad una condizione di irreversibilita (Guazzi & Arena, 2010). Sono stati suggeriti diversi fattori
che potrebbero essere coinvolti, come la disfunzione endoteliale, l'attivazione del TGF-8, una
componente di vasocostrizione arteriosa polmonare aggiuntiva, la desensibilizzazione alla
vasodilatazione indotta dal peptide natriuretico, l'inflammazione cronica e la resistenza
all'insulina (Riccardi et al., 2023). Di recente, molta attenzione ha suscitato il ruolo svolto
dall'inibizione dell'attivita pro-apoptotica che porta ad un aumento delle cellule muscolari lisce
nei vasi polmonari (Grzeczka et al., 2024). Questo dato ¢ emerso in studi condotti su cani con
PH post-capillare secondaria a MVD che hanno rilevato un aumento della sintesi delle proteine
resistenti all'apoptosi e il progredire dell'ispessimento dello strato medio vascolare (Grzeczka et
al., 2024; Sakarin et al., 2022, 2024). In particolare, Pespressione della proteina ID2 che regola
la trascrizione del DNA e controlla il fattore di crescita vascolare endoteliale sembra essere

implicata nel passaggio dalla PH isolata alla PH combinata (Sakarin et al., 2024).

1.3 Ipertensione polmonare e cuore destro

A prescindere dal meccanismo fisiopatologico e dall’eziologia della PH, 'aumento della PAP
determina importanti variazioni anatomiche e funzionali sui settori atrioventricolari destri che
possono esitare in quadri di insufficienza cardiaca congestizia destra (RCHFE).

L'adattamento del ventricolo destro e il rimodellamento ventricolare in corso di PH sono
processi complessi che dipendono non solo dalla gravita della malattia vascolare polmonare, ma
anche dall'interazione tra l'attivazione neuro-ormonale, la perfusione coronarica e il
metabolismo miocardico (Nagendran & Michelakis, 2009; Voelkel et al, 2006; Vonk-
Noordegraaf et al., 2013).
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Altri fattori che possono influenzare 'adattamento del ventricolo destro includono la velocita e
il momento di insorgenza della PH, la sua eziologia e, sebbene non ancora ben definiti, i fattori
genetici ed epigenetici (Vonk-Noordegraaf et al., 2013). In condizioni fisiologiche, il ventricolo
destro opera contro un sistema vascolare a bassa impedenza, alta capacitanza e bassa pressione
(Bussadori, 2023). La fase sistolica ventricolare destra ¢ caratterizzata da una breve contrazione
isovolumetrica e da un tempo di eiezione prolungato. Questo permette di mantenere pressoché
inalterata la funzione sistolica e la pressione telediastolica anche in presenza di notevoli
incrementi del precarico (Bussadori, 2023). Aumenti del postcarico invece determinano la
comparsa di ipertrofia miocardica compensatoria che, in una fase iniziale, ¢ in grado di
mantenere un’adeguata gittata sistolica (Hemnes & Champion, 2008; Rako et al., 2023). Questa
interazione tra la funzione sistolica del ventricolo destro e le forze opposte ¢ chiamata
accoppiamento ventricolo-arterioso e rappresenta il principale fattore prognostico nella PH
(Rako et al., 2023). I.’accoppiamento ventricolo-arterioso ¢ influenzato da vari fattori, tra cui la
velocita d’'insorgenza della PH (Van Israel, 2003; Vonk-Noordegraaf et al., 2013). Un rapido
aumento del postcarico, come in corso di tromboembolismo polmonare acuto massivo, non
permette lattivazione dei meccanismi di compenso con immediato disaccoppiamento
ventricolo-arterioso e scompenso congestizio (Hemnes & Champion, 2008). In questa
condizione, il ventricolo destro appare dilatato e ipocontrattile. La PAP sistolica ¢ solo
leggermente aumentata mentre aumenta notevolmente la pressione diastolica. Al contrario, se
I'aumento del postcarico si sviluppa gradualmente il ventricolo destro, almeno in una fase
iniziale, ¢ in grado di adattarsi.

In corso di PH secondaria a patologie cardiache congenite con sindrome di Eisenmenger,
Iabilita del ventricolo destro di compensare ad aumenti anche severi del postcarico ¢ legata non
solo alla velocita d’insorgenza della PH ma anche a fenomeni ipertrofici e iperplastici a cui vanno
incontro le cellule miocardiche (Van Israel, 2003). L'ipertrofia del ventricolo destro ¢ dovuta
soprattutto, in questo caso, all'aumento del numero delle fibre circonferenziali (Bussadori,
2023). La direzione della contrazione diventa, quindi, piu trasversale che longitudinale e questo
determina una riduzione della compliance ventricolare destra. I valori di pressione polmonare
sistolica e diastolica sono molto elevati, vicini a quelli della pressione sistemica, ma il paziente,
a riposo, puo rimanere asintomatico anche per diversi anni. Col tempo, tuttavia, si arriva
comunque allo sviluppo di disfunzione sistolica ventricolare destra con conseguente RCHF.
Studi sperimentali, in accordo con quanto detto, hanno suddiviso il rimodellamento del
ventricolo destro in adattativo e maladattativo in base alle caratteristiche morfometriche e

molecolari (Rako et al., 2023; Vonk-Noordegraaf et al., 2013). Il rimodellamento adattivo ¢
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caratterizzato da una ipertrofia concentrica (maggiore rapporto massa-volume) e da una
funzione sistolica e diastolica preservata, come nella sindrome di Eisenmenger, mentre quello
maladattivo ¢ associato a un'ipertrofia piu eccentrica e a una peggiore funzione sistolica e
diastolica (Rako et al., 2023).

Inoltre, studi recenti suggeriscono che la dissincronia del ventricolo destro sia un indicatore di
rimodellamento maladattivo e di disfunzione piu grave nella PH pre-capillare sia nell'uomo che
nel cane (Lumens et al., 2012; Morita et al., 2019; Rako et al., 2023). Nella PH, la parete libera
del ventricolo destro continua a contrarsi mentre il ventricolo sinistro ¢ gia nella sua fase
diastolica iniziale. Questo determina un movimento sistolico tardivo del setto verso sinistra
provocando un aumento del tempo di contrazione e della durata del potenziale d’azione dei
miociti (Morita et al., 2019). ’aumento dello stress parietale, cosi determinato, spiega perché la
presenza di dissincronia rappresenta un indice prognostico sfavorevole sia nel’'uomo che nel
cane (Morita et al., 2019).

La RCHEF nei pazienti con PH ¢ una sindrome clinica complessa dovuta essenzialmente a tre
meccanismi: disfunzione diastolica e sistolica del ventricolo destro ed interdipendenza
ventricolare (Haddad et al., 2008).

La disfunzione diastolica del ventricolo destro compromette il riempimento ventricolare
aumentando le pressioni diastoliche del ventricolo, dell'atrio destro e delle vene cave (Haddad
et al., 2008). In condizioni di PH, per mantenere il volume sistolico e la gittata cardiaca, il
ventricolo destro si dilata, portando a un aumento della tensione parietale e stress sui
cardiomiociti. Questi fenomeni determinano, a lungo andare, una maggiore rigidita del
miocardio legato ad una minore contrattilita dei cardiomiociti e ad alla fibrosi interstiziale (Rain
et al., 2013). La perdita di elasticita e la riduzione della capacita dei cardiomiociti di contrarsi e
rilassarsi ¢ causata principalmente da alterazioni nella fosforilazione della proteina titina che
regola la flessibilita del sarcomero. Diversi studi hanno mostrato una ridotta fosforilazione di
questa proteina nei tessuti del ventricolo destro dei pazienti con PH (Rain et al., 2013). La fibrosi
interstiziale, successiva alle modificazioni dei cardiomiociti, sembra svolga un ruolo piu
importante nelle fasi terminali dell'insufficienza ventricolare contribuendo in maniera
determinante alla rigidita totale (Rain et al.,, 2016). Questi meccanismi compromettono in
maniera definitiva non solo la funzione diastolica ma la funzione cardiaca globale.

Nel ventricolo destro dilatato si assiste ad uno squilibrio tra l'apporto e il fabbisogno di ossigeno.
II consumo di ossigeno, infatti, determinato dalla tensione parietale, aumenta con la dilatazione
ventricolare (Sarnoff et al., 1958). Il flusso coronarico invece diminuisce in misura proporzionale

all’aumento della massa e della pressione del ventricolo destro (Van Wolferen et al., 2008). Si
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osserva, inoltre, nei pazienti con PH una riduzione della densita capillare (Ruiter et al., 2013). In
ultima analisi, una contrattilita inadeguata e un riempimento diastolico compromesso si
manifestano clinicamente nell'insufficienza del ventricolo destro, provocando riduzione del
volume sistolico e della frazione di eiezione.

La disfunzione sistolica del ventricolo destro e, in misura minore quella diastolica, possono
causare un rigurgito tricuspidale significativo, che aggrava ulteriormente il sovraccarico di
volume e riduce la gittata cardiaca (Haddad et al., 2008). L'insufficienza della valvola tricuspide
in pazienti con PH ¢ principalmente causata dalla dilatazione del ventricolo destro e quindi
dell'annulus a seguito del sovraccarico di pressione (Chemia et al., 2002). 1I rigurgito, causato
dall’incompleta chiusura, contribuisce, a sua volta, al peggioramento della funzione cardiaca
destra (Chemia et al., 2002; Hemnes & Champion, 2008).

Altra conseguenza di un’importante disfunzione sistolica del ventricolo destro ¢ la riduzione,
dovuta a bassa gittata cardiaca, della PAP. In presenza di pazienti con PH, quindi,
l'interpretazione della PAP deve sempre tenere in considerazione il grado di insufficienza
ventricolare destra e la gittata cardiaca effettiva (Haddad et al., 2008).

L'interdipendenza ventricolare svolge un ruolo importante nella fisiopatologia della RCHF,
specialmente in condizioni acute (Haddad et al., 2008; Hemnes & Champion, 2008; Rahimtoola,
2004; Rosenkranz et al., 2020). Per interdipendenza ventricolare si intende la connessione tra i
due ventricoli dovuta alla condivisione di caratteristiche anatomiche (setto interventricolare e
pericardio) e funzionali (sistema citcolatorio in serie). Questo spiega come un'alterazione
patologica di un ventricolo possa avere ripercussioni dirette sull'altro, influenzando la funzione
complessiva del cuore. La dilatazione del ventricolo destro e/ o il sovraccarico pressorio causano
uno spostamento verso sinistra del setto interventricolare, alterando la geometria del ventricolo
sinistro (Dell’Ttalia, 2012). Inoltre, la dilatazione acuta del ventricolo destro puo aumentare
l'effetto di costrizione del pericardio (Dell’Italia, 2012). Questi cambiamenti comportano una
minore distensibilita ed elasticita del ventricolo sinistro che, insieme al ridotto ritorno venoso,
determinano diminuzione del precarico e della gittata cardiaca (Dell'Italia, 2012; Guazzi &
Arena, 2010; Kellihan & Stepien, 2012).

La RCHF ha importanti conseguenze emodinamiche e sistemiche, quali riduzione della gittata
cardiaca e aumento della pressione venosa centrale (Dell’Italia, 2012; Rosenkranz et al., 2020).
La riduzione della gittata cardiaca provoca ipotensione che, a livello sistemico, determina una
riduzione generale della perfusione degli organi con segni clinici importanti (Rosenkranz et al.,
2020; Vonk-Noordegraaf et al., 2013). Alcuni di questi sono minore tolleranza dell’animale

all’esercizio, comparsa di affaticamento, letargia e sincope (Hemnes & Champion, 2008; Vonk-
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Noordegraaf et al., 2013). A livello miocardico, I'ipotensione pud determinare ischemia e
conseguente aggravamento della funzionalita ventricolare destra (Haddad et al., 2008).
L’aumento della pressione venosa centrale provoca congestione venosa sistemica (Vonk-
Noordegraaf et al., 2013). I segni clinici osservati sono comparsa di distensione delle vene
giugulari, ascite, epatopatia congestizia e edemi periferici (Rosenkranz et al., 2020). A livello
cardiaco, 'aumento della pressione venosa centrale causa un minor ritorno venoso all’atrio
destro per diminuzione del gradiente pressorio tra la periferia e il cuore. La conseguenza ¢ un
ulteriore riduzione della gittata cardiaca.

Tra i fattori che influenzano il rimodellamento del ventricolo destro alla PH, un ruolo
importante ¢ quello svolto dal sistema nervoso autonomo, dal sistema renina-angiotensina-
aldosterone, dai peptidi natriuretici, dal sistema dell'endotelina e dalle citochine (Haddad et al.,
2008; Rosenkranz et al., 2020).

Nell'insufficienza ventricolare destra, una stimolazione adrenergica simpatica eccessiva puo
influire negativamente sul rimodellamento ventricolare e sulla sopravvivenza. In un modello
canino in cui si ¢ operato un restringimento dell'arteria polmonare, Fan et al., hanno dimostrato
una diminuzione della densita dei recettori -adrenergici sia nel ventricolo destro che nel sinistro
(Fan et al, 1987). Nelluomo, pazienti affetti da PH con livelli elevati di catecolamine
mostravano maggiore resistenza vascolare polmonare e peggiore funzionalita cardiaca (Nootens
etal., 1995).

Il sistema renina-angiotensina-aldosterone, di cui ¢ nota l'importanza nella fisiopatologia
dell'insufficienza cardiaca sinistra, sembrerebbe svolgere un ruolo anche in quella destra
(Haddad et al., 2008). In uno studio condotto su un coniglio con insufficienza del ventricolo
destro indotta dal restringimento dell'arteria polmonate, ¢ stato dimostrato che il sovraccatico
pressorio portava a una perdita di risposta agli effetti inotropi dell'angiotensina II (Rouleau et
al., 2001). Inoltre, nei pazienti con RCHF, l'attivazione del sistema renina-angiotensina-
aldosterone puo contribuire alla ritenzione di liquidi e al rimodellamento ventricolare (Haddad
et al., 2008).

L'attivazione del sistema della ET 1, oltre che, come accennato in precedenza, coinvolta
nell'insorgenza dell'ipertrofia e della fibrosi dei vasi polmonari, sembra svolga un ruolo anche
nella comparsa del rimodellamento ventricolare destro in corso di PH (Bolger et al., 2002; Ray
et al,, 2008). Nell’'uomo, l'uso di antagonisti dei recettori della ET 1 puo portare a un
miglioramento della capacita di esercizio, a una riduzione della PVR e ad una riduzione

dell'ipertrofia e della fibrosi del ventricolo destro (Channick et al., 2001; Mulder et al., 1997).
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I peptidi natriuretici di tipo A (ANP) e B (BNP) sono di origine cardiaca e aumentano nel
sovraccarico di pressione o di volume ventricolare. In particolare, nell’'uomo, livelli elevati di
BNP si associano a un aumento del rischio di mortalita nei pazienti con PH idiopatica (Nagaya
et al., 2000).

Anche Tattivazione delle citochine gioca un ruolo importante nei pazienti con RCHF e,
nell’'uvomo, livelli elevati di TNFa e di endotossine sono associati ad uno stadio di malattia pit
grave (Bolger et al., 2002; Sharma et al., 2003).

Infine, altro meccanismo coinvolto nella RCHF ¢ rappresentato dal cambiamento del
metabolismo miocardico (Vonk-Noordegraaf et al., 2013). L’ipossia miocardica, I'aumentato
stress meccanico del ventricolo destro comportano, come gia visto, un importante squilibrio tra
apporto e consumo di ossigeno. Questo si traduce in una modifica del metabolismo energetico,
con il passaggio dalla normale ossidazione degli acidi grassi (metabolismo aerobico) a una
maggiore dipendenza dalla glicolisi anaerobica. Se questo rappresenta, inizialmente, una risposta
protettiva del cuore sotto stress perché riduce il consumo di ossigeno, a lungo andare porta a
un deficit energetico con danni cellulari progressivi e quindi peggioramento della funzione

cardiaca (Watts et al., 2010).

1.4 Aspetti clinici del’ipertensione polmonare nel cane

Come visto in precedenza, la PH ¢ una condizione emodinamica e fisiopatologica complessa
associata a varie malattie sistemiche, respiratorie e vascolari. Per una corretta diagnosi bisogna
considerare I'insieme di segnalamento, anamnesi, sintomi, segni clinici e risultati degli esami

strumentali.

1.41 Segnalamento, sintomi e segni clinici

L’ipertensione polmonare puo essere diagnosticata nei cani di qualsiasi eta o razza (L. Johnson,
1999b). Tuttavia, ¢ stata osservata una maggiore prevalenza nei cani adulti e anziani di piccola
taglia probabilmente a causa dell’elevata incidenza di patologie predisponenti come la MVD e
le malattie polmonari e bronchiali croniche (Borgarelli et al., 2015; C. Reinero et al., 2020). Cani
affetti da patologie cardiache congenite, quali PDA e difetto del setto interventricolare, possono
presentare PH anche nei primi mesi di vita. Per quanto riguarda la predisposizione di razza, ¢
stata ipotizzata una maggiore incidenza della PH nel West Highland White Terrier e nel
Pechinese per la presenza di patologie polmonari interstiziali (Koster & Kirberger, 2016;

Schober & Baade, 2000).
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II quadro clinico nei cani con PH ¢ variabile e dipende dalla severita della condizione e dalle
patologie che T'hanno determinata (L. Johnson, 1999a). I sintomi piu frequenti sono
rappresentati da tosse, dispnea, fenomeni lipotimici e sincopali in seguito a sforzo o eccitazione,
intolleranza all’esercizio e letargia (Kellithan & Stepien, 2010; Pyle et al., 2004; Stepien, 2009).
I’evoluzione verso lo scompenso congestizio si accompagna a distensione delle vene giugulari
associata 0 meno a polso giugulare e distensione addominale secondaria ad ascite o epatomegalia
(Stepien, 2009). Le mucose apparenti possono essere cianotiche anche se, a volte, la presenza
concomitante di ipoperfusione e/o anemia rendono questo segno difficilmente apprezzabile. La
valutazione del pattern respiratorio (ostruttivo, restrittivo, misto o respiro paradosso) puo
fornire informazioni su un disturbo sottostante delle vie aeree, del parenchima polmonare o
dello spazio pleurico. All’auscultazione cardiaca, a seconda delle cause di PH, si puo rilevare un
soffio cardiaco sistolico con punto di massima intensita in corrispondenza della valvola mitrale,
della tricuspide o di entrambe. Talvolta, ¢ possibile riscontrare un soffio diastolico dovuto al
rigurgito polmonare e lo sdoppiamento del secondo tono cardiaco S2 (Kellihan & Stepien, 2010;
Kellum & Stepien, 2007). E importante sottolineare che, spesso, nei cani con PH secondaria a
shunt congeniti da destra a sinistra ¢ possibile non rilevare alcun soffio a causa del basso gradiente
pressorio tra le camere cardiache o i grossi vasi comunicanti (Bode & Uljanowska, 2021).
All'auscultazione polmonare ¢ frequente il riscontro di crepitii, sibili 0 aumento dell’intensita del
murmure vescicolare (Bode & Uljanowska, 2021; Kellihan & Stepien, 2012). La presenza di
crepitii all’auscultazione puo essere secondaria a edema polmonare, patologie interstiziali

polmonari o broncomalacia severa (Bode & Uljanowska, 2021; Kellihan & Stepien, 2012).

1.4.2 Diagnosi

Cateterismo del cuore destro

Il cateterismo del cuore destro (RHC) rappresenta il gold standard per la diagnosi e la
classificazione emodinamica della PH sia in medicina umana che veterinaria (Baranska-
Pawelczak et al., 2021; Kellithan & Stepien, 2010). Essa fornisce informazioni importanti non
solo sulla presenza e il grado di PH, ma anche sulla funzionalita ventricolare (Kellihan & Stepien,
2010). Tuttavia, questa metodica, a causa della sua invasivita e degli elevati rischi soprattutto nei
soggetti con grave compromissione cardiovascolare, non viene comunemente utilizzata nella
pratica clinica veterinaria. Un’eccezione ¢ rappresentata dallo studio di alcune patologie
congenite ai fini di valutare la possibilita di correzione chirurgica (Bussadori, 2023).

La procedura, eseguita in anestesia generale, prevede I'introduzione di un catetere attraverso una

vena periferica (giugulare esterna o femorale) fino all’atrio e al ventricolo destro e, infine,
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all’arteria polmonare. Cio permette di misurare direttamente la PAP (sistolica, diastolica e media)
e la pressione capillare polmonare. A partire da questi parametri ¢ possibile ricavare la PVR, il
TPG e la portata cardiaca (CO). Il valore di PVR dipende dal grado di rimodellamento
anatomico e funzionale dei vasi arteriosi polmonari e viene calcolato con la seguente formula
([PAP media — pressione capillare polmonate] /CO). La CO puo essere calcolata con diverse
metodiche. Il metodo piu semplice e piu facilmente riproducibile ¢ quello della termodiluizione
che prevede I'iniezione di un bolo freddo di fluidi all'interno di uno dei lumi del catetere.
Misurando la temperatura della mistura sangue/fluido si risale all’entita della diluizione del fluido
a sua volta legata alla portata sanguigna (Paranjape et al., 2023; Yuchi et al., 2024). La pressione
capillare polmonare equivale alla pressione venosa polmonare ed ¢ influenzata dalla pressione
atriale sinistra e dalla funzionalita diastolica del ventricolo sinistro.

I1' TPG rappresenta la differenza di pressione tra il versante arterioso e quello venoso del circolo
polmonare e viene calcolato con la seguente formula: TPG = PAP media — pressione capillare
polmonare. Nei cani sani il valore di TPG ¢ circa 1-5 mmHg. Nei pazienti con PH pre-capillare,
I'aumento della PAP media associata ad una pressione capillare polmonare normale determina
un elevato TPG. Nei pazienti con PH post-capillare, 'aumento contemporaneo della PAP media
e della pressione capillare polmonare determina un basso valore di TPG. Tuttavia, nei pazienti
con PH combinata pre e post-capillare il coinvolgimento del distretto arterioso polmonare fa
aumentare ulteriormente la PAP media portando ad un valore di TPG intermedio e talvolta
sovrapponibile a quello della forma pre-capillare.

I valori di pressione capillare polmonare e di PVR ottenuti con questa metodica sono quindi
essenziali per distinguere la PH pre-capillare dovuta ad aumento della PVR (in cui la pressione
capillare polmonare ¢ bassa o normale) dalla forma post-capillare dovuta all’aumento della
pressione venosa polmonare (in cui la pressione capillare polmonare ¢ aumentata e PVR ¢
normale). La PVR, inoltre, ¢ indispensabile per differenziare la PH post-capillare isolata (PVR

<2 WU) dalla forma combinata pre e post-capillare (PVR >2 WU) (tabella 2).
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Tabella 2, classificazione emodinamica dell’ipertensione polmonare, eseguita tramite

cateterismo del cuore destro, nell’'uomo (S. Johnson et al., 2023).

Classificazione emodinamica dell’ipertensione polmonare

PH pre-capillare PAPm > 20 mmHg
PCWP = 15 mmHg
Aumento PVR (= 2 WU)

PH post-capillare isolata PAPm = 20 mmHg
PCWP = 15 mmHg
PVR non aumentate (< 2 WU)

PH combinata pre- e post-capillare PAPm = 20 mmHg
PCWP = 15 mmHg
Aumento PVR (> 2 WU)

PH, ipertensione polmonare; PAPm, pressione arteriosa polmonare media; PCWP, pressione
capillare polmonare; PVR, resistenza vascolare polmonare (PAPm-PCWP/portata cardiaca);

WU, Woods units.

Ecocardiografia

L'ecocardiografia transtoracica, introdotta in medicina veterinaria circa 40 anni fa, ¢ diventata
uno strumento di zaging fondamentale per la diagnosi e la gestione delle malattie cardiovascolari
nei piccoli animali (Chetboul, 2010). Oltre all’ecocardiografia standard, negli ultimi anni sono
state introdotte tecniche ultrasonografiche avanzate come i Doppler tissutale (TDI),
l'ecocardiografia speckle tracking bidimensionale (2D STE) e 'ecocardiografia tridimensionale che
forniscono un'analisi precisa della funzione miocardica regionale e globale (Chetboul et al., 2015;
Hamabe et al., 2021).

Sebbene il RHC sia la metodica piu accurata per determinare la PAP, ad oggi la diagnosi e la
classificazione emodinamica della PH in medicina veterinaria si basa sui risultati dell’esame
ecocardiografico. Per avere una migliore comprensione di questa condizione complessa,
I'ecocardiografia deve includere le modalita B-mode, M-mode e Doppler e, se possibile, le

tecniche ecocardiografiche avanzate.
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Evidenze ecocardiografiche di ipertensione polmonare ottenute mediante Doppler

L’ecocardiografia Doppler permette di valutare il flusso polmonare e i rigurgiti tricuspidale
(figura 1) e polmonare (figura 2). In assenza di ostruzione del tratto di efflusso ventricolare
destro, la misurazione delle velocita (m/s) dei rigurgiti tricuspidale e polmonare consente di
determinare, attraverso l’equazione di Bernoulli modificata [(4 X (velocita del flusso)?], il
gradiente pressorio tra i due versanti valvolari (Augustine et al., 2018; L. Johnson et al., 1999a;
Kellum & Stepien, 2007). A partire dal rigurgito tricuspidale quindi otteniamo un gradiente
pressorio che rappresenta la differenza di pressione tra atrio e ventricolo destro. Poiché la
pressione atriale destra, in assenza di RCHF, ¢ molto bassa, questo valore ¢ considerato
trascurabile e il gradiente pressorio corrisponde alla pressione sistolica del ventricolo destro.
Quest’ultima, a sua volta, ¢ pressoche uguale alla pressione sistolica polmonare (Currie et al.,
1985). Allo stesso modo, considerando il rigurgito polmonare, il gradiente pressorio permette
di stimare la pressione diastolica polmonare.

Nella pratica clinica, la TRV ¢ il parametro piu comunemente utilizzato per diagnosticare e
classificare la severita della PH nel cane (L. Johnson, 1999b; Kellum & Stepien, 2007; Schober
& Baade, 2006). Pur essendoci una buona correlazione tra la TRV e il gradiente pressorio
transtricuspidale (TRPG), la stima della PAP derivata dal Doppler puo essere imprecisa
(Menciotti et al., 2021). Ad esempio, nei pazienti con grave insufficienza sistolica ventricolare
destra, si puo sottostimare la PAP e, di conseguenza, la severita della PH. In questo caso, infatti,
la TRV e ridotta per la scarsa contrattilita ventricolare e non per la minore gravita della patologia
(Kellihan & Stepien, 2012; Stepien, 2009). La misurazione ottimale della TRV, inoltre, puo
essere difficoltosa nei casi di scarsa collaborazione del paziente, di bassa qualita delle immagini
e di difficolta respiratorie. In aggiunta, per ottenere una misurazione accurata ¢ fondamentale il
corretto allineamento tra cursore del Doppler continuo e flusso rigurgitante (Amsallem et al.,
2016; Kyranis et al., 2018; C. Reinero et al., 2020). Per evitare i potenziali errori diagnostici legati
alla misurazione della TRV e per poter diagnosticare la PH nei pazienti in cui questo non sia
presente, ¢ necessario, quindi, considerare altri parametri ecocardiografici. Infatti, secondo le
linee guida ACVIM la probabilita di avere PH ¢ legata non solo alla TRV, ma anche alla presenza
di altri segni ecocardiografici di aumento della PAP (C. Reinero et al., 2020).

Tra questi, 'esame dei profili di flusso sistolico dell’arteria polmonare ¢ stato utilizzato sia
nell'uomo che nel cane per stimare la gravita della PH (L. Johnson, 1999a; Kellum & Stepien,
2007; Lopez-Candales & Edelman, 2012; Schober & Baade, 20006; F. Serres et al., 2007).

I profili di flusso sistolico sono ottenuti misurando il flusso sanguigno dell’arteria polmonare

con il Doppler pulsato, posizionando il volume campione immediatamente dopo la valvola
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polmonare (figura 3). In condizioni normali, il profilo del flusso polmonare ¢ quasi simmetrico,
con tempi di accelerazione e decelerazione quasi uguali (tipo I). Il profilo di tipo II (sharp peak)
¢ solitamente associato a PH lieve o moderata ed ¢ caratterizzato da una velocita di picco piu
rapida e una fase di decelerazione piu lunga. Il profilo di tipo III (notched) ¢ associato ad una PH
severa ed ¢ simile al tipo II ma nella fase di decelerazione ¢ presente un’incisura detta “nozch”,
dovuta ad una parziale chiusura mesosistolica dei lembi valvolari polmonari (Kellihan & Stepien,
20105 F. J. Serres et al., 20006; Visser et al., 2015a).

Dall’esame Doppler del flusso polmonare ¢ possibile ricavare gli intervalli di tempo sistolico del
ventricolo destro che includono: il tempo di accelerazione (AT), il tempo di eiezione (ET) ed il
rapporto AT/ET (figura 4). Con I'aumento della PAP il profilo del flusso polmonare tende ad
assomigliare a quello aortico con un AT breve e un rapporto AT/ET piu basso. Nei West
Highland White Terrier con PH pre-capillare secondaria a patologie polmonari croniche ¢ stato
dimostrato che un rapporto AT/ET < 0,31 e un valore AT < 58 ms costituiscono dei fattori
predittivi di PH con sensibilita e specificita pari, rispettivamente, a 73% e 87%, e 88% e 80%
(Schober & Baade, 2000). Risultati simili sono stati ottenuti anche nei cani di altre razze con PH
pre e post-capillare (F. Serres et al., 2007; Visser et al., 2016). Nello studio di Serres et al., un
rapporto AT/ET < 0,3 ¢ capace di predire I'insorgenza di PH con una un’elevata specificita
(100%) ma una bassa sensibilita (15%) (F. Serres et al., 2007). Quest’ultima aumenta
notevolmente (71%) utilizzando un rapporto di AT/ET < 0,44. In uno studio piu recente,
condotto su 69 cani con PH pre e post-capillare, un rapporto AT/ET <0,3 ¢ AT<54 ms ¢ in
grado di predire la PH con sensibilita e specificita pari, rispettivamente, a 61% e 74% e 97% e
87% (Visser et al., 2016). I different curoff di AT/ET ed AT riportati in questi studi sono
probabilmente legati all'uso di diversi valori di TVR per la diagnosi di PH e alla diversa
popolazione in esame. Le linee guida ACVIM per la diagnosi e gestione della PH nel cane hanno,
quindi, uniformato le discrepanze rilevate nei vari studi indicando come c#fgff valori di AT< 52-
58 ms e AT/ET <0,3 (C. Reinero et al., 2020).

Attraverso l'analisi del flusso sistolico polmonare e del TR ¢ possibile, inoltre, stimare
ecocardiograficamente la resistenza vascolare polmonare (PVRecho). Quest’ultima ¢ ottenuta
dal rapporto tra la TVR e Iintegrale velocita-tempo del flusso sistolico polmonare (figura 5) (R.
Suzuki et al., 2021). Nell'uomo, il PVRecho ¢ stato validato rispetto al RHC (Abbas et al., 2003;
Opotowsky et al., 2012) e nei cani con patologie del cuore sinistro ¢ stato dimostrato che
aumenta con l'aumentare della probabilita e della gravita della PH (R. Suzuki et al., 2021).

Uno studio recente, inoltre, ha evidenziato che in questi pazienti con PH post-capillare un

valore di PVRecho > 1,7 ¢ associato ad una prognosi peggiore (Yuchi et al., 2023b).
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Evidenze ecocardiografiche di ipertensione polmonare ottenute mediante B-mode

Con la metodica B-mode si possono rilevare le alterazioni del cuore destro secondarie a PH,
come ipertrofia e/o dilatazione del ventricolo destro, dilatazione del tronco polmonatre, della
vena cava caudale e dell’atrio destro (Gentile-Solomon & Abbott, 2016; Vezzosi et al., 2018).
Come visto in precedenza, il grado e il tipo di rimodellamento del cuore destro in corso di PH
¢ variabile soprattutto nelle fasi iniziali e dipende dalla severita della condizione e dalla patologia
sottostante (Bussadori, 2023). Infatti, Iipertrofia concentrica del ventricolo destro ¢ piu
frequente e piu grave nelle forme di PH secondarie a PDA inverso, anche se con la progressione
della patologia compare un’importante dilatazione. Nel tromboembolismo polmonare cronico
I'ipertrofia concentrica ¢ frequente ma meno severa (Bussadori, 2023). Una marcata dilatazione
del ventricolo destro, invece, si osserva maggiormente nel tromboembolismo polmonare acuto
per aumento improvviso del postcarico. Le alterazioni anatomiche del cuore destro sono meno
evidenti in corso di PH post-capillare isolata, dove prevalgono sovraccarico volumetrico e
pressorio del cuore sinistro.

La valutazione del rimodellamento cardiaco destro puo essere effettuata in maniera soggettiva
paragonando le dimensioni dell’atrio e del ventricolo destro con quelle del cuore sinistro (L.
Johnson, 1999a; Soydan et al., 2015). In condizioni normali, il diametro interno del ventricolo
destro ¢ circa la meta di quello del ventricolo sinistro e la sua parete libera pari ad un terzo
rispetto a quella del ventricolo sinistro. Se il ventricolo destro, in scansione parasternale destra
in asse lungo, arriva ad eguagliare le dimensioni di quello sinistro viene considerata una
dilatazione moderata, se le supera la dilatazione viene considerata severa (L. Johnson et al.,
1999a). Se lo spessore della parete libera del ventricolo destro ¢ maggiore di 0,5 e inferiore a 1,5
volte lo spessore della parete ventricolare libera sinistra si parla di ipertrofia moderata, se supera
di 1,5 lo spessore della parete sinistra si patla di ipertrofia severa (L. Johnson, 1999a).

Tuttavia, negli ultimi anni, sono stati introdotti dei nuovi indici che consentono di valutare in
maniera piu accurata le dimensioni e gli spessori del ventricolo e le dimensioni dell’atrio destro
(Gentile-Solomon & Abbott, 2016; Vezzosi et al., 2018; Vezzosi et al., 2018a).

Nello studio di Gentile-Solomon et al., lo spessore della parete libera del ventricolo destro in
diastole (RVFWd), misurata dalla scansione apicale sinistra, ¢ stata indicizzata per il peso
corporeo utilizzando la seguente formula: iRVFWd = cm/kg"*" (Gentile-Solomon & Abbott,
2016). Questo indice ha permesso di stabilire le relazioni tra peso corporeo e spessore della
parete del ventricolo destro, garantendo intervalli di riferimento accurati per cani di diverse

taglie.
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L’area del ventricolo destro a fine diastole (RVEDA) e dell’atrio destro alla fine della sistole
ventricolare (RAA) indicizzati per I'area della superficie corporea (BSA) o per il peso corporeo
(kg) si sono rivelati dei parametri ecocardiografici utili per stimare rispettivamente le dimensioni
del ventricolo e dell’atrio destro (Feldhttter et al., 2022a; Gentile-Solomon & Abbott, 2016;
Vezzosi et al., 2018; Vezzosi et al., 2018a). Queste aree si ottengono dalla scansione apicale
sinistra ottimizzata per il cuore destro e si misurano mediante planimetria. Diversi studi hanno
dimostrato che entrambi gli indici, sia rapportati al BSA che al peso corporeo, aumentano nei
cani con PH pre e post-capillare da moderata a grave (Feldhttter et al., 2022b; Vezzosi et al.,
2018; Vezzosi et al., 2018a; Visser et al., 2020).

In particolare, quando indicizzati per il BSA, un valore di RVEDA > 10,9 cm?/m? e di RAA >
12,3 cm?/m? indicano la presenza di RCHF (Vezzosi et al., 2018; Vezzosi et al., 2018a). Quando
indicizzato per il peso corporeo, un valore di RVEDA > 1,4 cm?/kg"*” indica la presenza di
dilatazione ventricolare nei pazienti con PH da moderata a grave (Feldhiitter et al., 2022b),
mentre un valore di RAA > 1,2 cm®/kg"””" indica una dilatazione atriale da moderata a severa ed
¢ associato ad una minore sopravvivenza (Visser et al., 2020).

Dalla stessa scansione utilizzata per la valutazione dell’atrio e del ventricolo destro, ruotando
leggermente la sonda in senso orario e inclinando ventralmente, ¢ possibile inoltre valutare il
diametro massimo della vena cava caudale in diastole. Quest’ultimo dev’essere poi normalizzato
per il peso corporeo e confrontato con gli intervalli di riferimento stabiliti per il cane (Gentile-
Solomon & Abbott, 2010).

Nelle forme severe di PH, anche il ventricolo sinistro ¢ coinvolto con diminuzione dei suoi
diametri e pseudoipertrofia della parete (C. Reinero et al., 2020). Questi aspetti sono secondari
alla diminuzione del precarico da ridotto ritorno venoso. La pressione ventricolare destra puo,
inoltre, avvicinarsi o superare quella sinistra con conseguente appiattimento del setto
interventricolare (figura 6).

Un altro riscontro tipico ¢ rappresentato dalla dilatazione dell’arteria polmonare principale e
delle sue diramazioni, che si valuta dalla scansione parasternale destra ad asse corto ottimizzata
per la base cardiaca (Kellihan & Stepien, 2012; Russell et al., 2008; F. Serres et al., 2007; Visser
etal,, 2016). Da questa finestra ¢ possibile mettere in rapporto il diametro dell’arteria polmonare
principale con quello dell'aorta (PA/Ao) (figura 7). Valori di PA/Ao > 0,98 indicano una
dilatazione dell’arteria polmonate e supportano la diagnosi di PH (F. Serres et al., 2007; Visser
et al,, 2016). In uno studio recente, la dilatazione dell’arteria polmonare (PA/Ao =1) ¢ risultata
essere Ialterazione ecocardiografica piu frequente nei cani con PH pre-capillare (Yuchi et al.,

2023c).
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Inoltre, 'ecocardiografia B-mode ci consente di identificare eventuali trombi o filarie (D. immitis)
presenti nell’arteria polmonare e/o nelle camere cardiache destre (Bussadori, 2023; Romano et
al., 2021). I parassiti adulti di queste ultime appaiono, in sezione longitudinale, come due linee
parallele iperecogene separate da una linea ipoecogena centrale che gli conferisce il cosiddetto
aspetto ‘a binario’ (Corda et al., 2022). Nel caso dei trombi occorre fare diagnosi differenziale
con le neoformazioni cardiache. I primi, presentano un’ecostruttura omogenea € possono essere
fluttuanti all’interno delle camere cardiache o adesi alle pareti del cuore o dei vasi, solitamente
dove il flusso di sangue ¢ piu lento (Bussadori, 2023).

Infine, 'ecocardiografia bidimensionale permette di misurare alcuni parametri di funzionalita
sistolica ventricolare destra che appaiono ridotti in corso di PH. Uno di questi ¢ la variazione
percentuale dell’area del ventricolo destro durante il ciclo cardiaco (RV FAC), ottenuta
misurando le aree telediastolica e telesistolica del ventricolo destro dalla scansione apicale
sinistra ottimizzata per la visualizzazione del cuore destro, mediante la formula:

area diastolica — area sistolica

RV FAC (%) = 100
(%) area diastolica x

Questo parametro deve essere poi normalizzato per il peso corporeo e confrontato con gli
intervalli di riferimento stabiliti per il cane (tabella 3) (Visser et al., 2015a).

Tuttavia, studi successivi hanno indicato un eugff di RV FAC < 30-33% per individuare cani
con disfunzione sistolica dimostrando una scarsa correlazione tra questo parametro ed il peso
corporeo (Chetboul et al., 2018; Feldhiitter et al., 2022a).

Uno studio recente che ha confrontato in 10 cani Beagle sani la funzione sistolica del ventricolo
destro mediante ecocardiografia e risonanza magnetica cardiaca ha dimostrato una buona
correlazione tra la RV FAC e il RV stroke volume ottenuti rispettivamente con la prima e la

seconda metodica (Baron Toaldo et al., 2021).
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Tabella 3, variazione percentuale dell’area del ventricolo destro in base al peso corporeo nel

cane (Visser, Scansen, Schober, et al., 2015a)

Bodyweight (kg) RV FAC (%)
3 41.7- 69.1
4 40.5—67.2
5 39.6 — 65.8
7 38.4— 63.7
9 37.4 - 62.2
12 36.4— 60.5
15 35.6 — 59.2
20 347 - 57.5
25 33.9-56.3
30 333 54.5
35 32.8—54.5
40 32.4-53.8
45 32.0 - 53.2

RV FAC (%), variazione percentuale dell’area del ventricolo destro

Evidenze ecocardiografiche di ipertensione polmonare ottenute mediante M-mode

La metodica M-mode consente di valutare 1 diametri sistolico e diastolico dell’arteria polmonare
destra (RPA). Questo dato si ottiene con la scansione parasternale destra in asse lungo (figura
8) o in asse corto, ottimizzata per la visualizzazione della RPA (Birettoni et al., 2016; Grosso et
al., 2023; Roels et al., 2019; Venco et al., 2014).

I valori cosi determinati calcolano I'indice di distensibilita dell’arteria polmonare destra (RPAD)

mediante la formula:

RPADs — RPDAs
RPAD (%) = oD x 100

Nel cane, Iindice RPAD si é dimostrato fortemente correlato alla PAP ed ¢ utile sia nella

diagnosi di PH pre-capillare (Venco et al., 2014) che post-capillare (Visser et al., 2010).
Le linee guida ACVIM riportano che valori di RPAD < 30% sono indicativi di PH (C. Reinero
et al., 2020).
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Dalla scansione parasternale destra asse lungo ¢ possibile, inoltre, mettere in relazione il
diametro della vena e dell’arteria polmonare (PV/PA) (Birettoni et al., 2016; Roels et al., 2019,
2021). Le misurazioni possono essere effettuate a partire da immagini M-mode e B-mode e nei
cani sani il rapporto ¢ pari ad 1 (Birettoni et al., 2016; Merveille et al., 2015; Roels et al., 2021).
Uno studio condotto su pazienti con PH pre-capillare, ha evidenziato che il rapporto PV /PA si
riduce all’aumentare della severita della PH (Roels et al., 2019). In particolare, un valore di
PV/PA < 0,74 (misurato in M-mode) o PV/PA < 0,7 (misurato in B-mode) indica la presenza
di PH moderata e severa (TRPG > 50 mmg) con una buona sensibilita e specificita (Se 98% e
Sp 78%:; Se% 96 e Sp 82%, rispettivamente).

Altri 2 indici di funzionalita sistolica del ventricolo destro, ottenuti da immagini M-mode, sono
I TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) (figura 9) e il RVOT-FS (figura 10).

I primo misura Pentita del movimento sistolico dell’annulus tricuspidale, il secondo la frazione
di accorciamento del tratto di efflusso ventricolare destro (Caivano, Dickson, et al., 2018a;
Pariaut et al., 2012; Visser, Scansen, Schober, et al., 2015a).

I TAPSE si valuta da una scansione apicale sinistra ottimizzata per la visualizzazione del
ventricolo destro, allineando il cursore M-mode all’annulus tricuspidale laterale (Visser et al.,
2015a). 1l valore ottenuto, variando col peso dell’animale, dev’essere indicizzato per il diametro
aortico (TAPSE/Ao) oppure normalizzato/adattato al peso corporeo (W"TAPSE o wT'APSE,
rispettivamente) (Caivano et al., 2018a; Feldhiitter et al., 2022a; Visser et al., 2018; Visser et al.,
2015a).

I TAPSE puo essere, inoltre, misurato, utilizzando la stessa scansione, dall'immagine B-mode
(Visser et al., 2018). Anche in questo caso, il valore di TAPSE dev’essere poi confrontato con
gli intervalli di riferimento in base al peso del cane (Visser et al., 2018). In uno studio, effettuato
su 70 cani sani, la misurazione del TAPSE ottenuta in M-mode e in B-mode, pur presentando
una forte correlazione, ha evidenziato differenze tali da non permettere I'utilizzo delle due
metodiche in modo intercambiabile (Visser et al., 2018). Sia in medicina umana che veterinaria,
numerosi studi hanno dimostrato 'importanza del TAPSE nella valutazione della funzione
sistolica ventricolare destra e nella prognosi dei pazienti con PH (Caivano et al., 2018a; Humbert
et al., 2023; Morita et al., 2019; Visser et al., 2020).

Nell'uomo, ¢ stato dimostrato che un valore di TAPSE < 18 mm ¢ associato ad una severa
disfunzione ventricolare destra e, quindi, ad una prognosi peggiore (Forfia et al., 2006). Un
valore di TAPSE < 16 mm puo essere, inoltre, utile a identificare la presenza di PH in pazienti
con patologia polmonare interstiziale e si correla bene con i valori ottenuti mediante RHC

(Ruocco et al., 2015).
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Nel cane, un rapporto TAPSE/Ao < 0,65% indica grave disfunzione ventricolare destra e PH
pre e post-capillare severa con una sensibilita del 44% e una specificita del 93% (Caivano et al,,
2018a). Un valore di nTAPSE < 3,23 mm/kg"**, misurato con la metodica B-mode, indica
grave disfunzione sistolica e rappresenta un fattore prognostico negativo nei cani con PH pre e
post-capillare (Visser et al., 2020). Un valore di nTAPSE < 4,5 mm/kg ***, misurato con la
metodica M-mode, in uno studio effettuato su 211 cani sani individua quelli che presentano
disfunzione sistolica (Feldhiitter et al., 2022a). Gli stessi autori, in un lavoro condotto su 100
cani con PH pre e post-capillare, hanno poi dimostrato che questo cuzgff puo essere utilizzato
per rilevare la presenza di PH da moderata a severa ma solo nei pazienti con la forma pre-
capillare (Feldhtitter et al., 2022b). Quest’ultimo risultato ¢ probabilmente dovuto al fatto che il
TAPSE ¢ fortemente influenzato dalla funzionalita del ventricolo sinistro. Diversi studi, infatti,
hanno dimostrato che i cani con PH post-capillare potrebbero avere valori di TAPSE normali
o sopra 1 limiti di riferimento (Chapel et al., 2018; Feldhiitter et al., 2022b; Poser et al., 2017;
Tidholm et al., 2015; Visser et al., 2020). Lo stato iperdinamico del ventricolo sinistro in corso
di MVD e il fenomeno dell'interdipendenza ventricolare possono, infatti, influenzare il
movimento della parete libera del ventricolo destro mascherando una diminuzione della
funzionalita sistolica (Poser et al, 2017; Vezzosi et al, 2018; Visser, 2017). Questo ¢
particolarmente evidente nei pazienti con MVD in stadio ACVIM B2 mentre nei pazienti in
stadio ACVIM C, il TAPSE tende spesso a ridursi riportandosi a valori normali o sotto i limiti
di riferimento (Chapel et al., 2018).

Per cercare di limitare i potenziali errori diagnostici del TAPSE nei cani con patologia mitralica,
¢ stato proposto di normalizzare il rapporto TAPSE/Ao per valori di attio sinistro/Ao > 1,6

utilizzando la formula (Caivano et al., 2018a):

TAPSE di _TAPSE 0174 LA 0.61+ 0.89
Ao (adj) = Ao ’ on ’ ’

Un valore di TAPSE/Ao (adj) <0,65 (Se=75 %, Sp=91 %) ¢ indicativo di un quadro di PH
grave secondaria a MVD (Caivano et al., 2018a).

Un altro metodo proposto recentemente per valutare il TAPSE in maniera piu accurata nei
pazienti con PH post-capillare prevede il rapporto tra il valore del TAPSE, misurato in M-mode
o in B-mode, con il diametro interno del ventricolo destro a fine diastole (Yuchi et al., 2021b).
Bisogna ricordare che il TAPSE ¢ influenzato, oltre che dalle patologie del cuore sinistro, anche
dalle condizioni di carico e dal rigurgito tricuspidale (Hsiao et al., 20006; Lopez-Candales et al.,
2006). Una riduzione del precarico (come in condizioni di ipovolemia) puo ridurre il TAPSE,

anche se la funzione sistolica del ventricolo destro € normale. Al contrario, un aumento del
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precarico puo far aumentare il TAPSE, dando I'impressione di una funzione ventricolare
migliore.

Anche un rigurgito tricuspidale severo puo falsamente aumentare il TAPSE portando a una
sovrastima della funzionalita sistolica del ventricolo destro (Hsiao et al., 2006). Questo puo
essere dovuto sia ad un aumento del precarico che ad un maggiore movimento dell'annulus
tricuspidale per compensare il rigurgito.

Un altro fattore che puo alterare i risultati ottenuti con la misurazione del TAPSE ¢ I'angolo di
acquisizione dell'immagine. Infatti, se questo non ¢ allineato correttamente con il movimento
longitudinale del cuore la misurazione risultera meno accurata con valori sotto o sovrastimati.
E quindi fondamentale ottenere un piano d'immagine parallelo al movimento dell'annulus
tricuspidale (Lopez-Candales et al., 2006; Visser, 2017). Oltre questo, i movimenti di traslazione
rendono difficile una corretta misurazione nei pazienti con difficolta respiratoria (Hsiao et al.,
20006; Lopez-Candales et al., 20006; Visser, 2017).

E importante, inoltre, sottolineare che il TAPSE valuta solo il movimento longitudinale
dell'annulus tricuspidale e non considera i movimenti radiali e circonferenziali (Chetboul et al.,
2015). Di conseguenza, puo non riflettere completamente la funzione globale del ventricolo
destro. In conclusione, per avere una valutazione accurata della funzione sistolica del ventricolo
destro i1 TAPSE dev’essere utilizzato sempre in combinazione con altri parametri
ecocardiografici e clinici.

I RVOT-FES ¢ la variazione percentuale del diametro del tratto di efflusso ventricolare destro
durante il ciclo cardiaco. Si ottiene da immagini M-mode ricavate dalla scansione parasternale
destra, asse corto, ottimizzata per la visualizzazione del tratto di efflusso ventricolare destro. St
calcola mediante la formula:

diametro diastolico — diametro sistolico
RVOT — FS = - - - x 100
diametro diastolico

II RVOT-FS ha dimostrato una forte correlazione con i valori di funzionalita sistolica
ventricolare destra valutata mediante risonanza magnetica sia nell’'uomo che nel cane (Baron
Toaldo et al., 2021). Questo parametro ecocardiografico si presenta ridotto nella maggior parte
dei cani con PH pre e post-capillare severa e valori < 45% sono indicativi di disfunzione sistolica
del ventricolo destro (Caivano et al., 2018b; Visser et al., 2016).

Sebbene anche il RVOT-ES, cosi come il TAPSE, sia influenzato condizioni di pre e postcarico,
questo indice sembra risentire meno delle variazioni emodinamiche del ventricolo sinistro in
corso di MVD. Infatti, mentre il TAPSE considera il tratto di afflusso, il RVOT-FS prende in
esame quello di efflusso che per le dimensioni ridotte, ¢ meno dipendente dalle vatriazioni del

volume o della pressione ventricolare sinistra (Caivano et al., 2018b).
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Evidenze ecocardiografiche di ipertensione polmonare ottenute mediante Doppler

tissutale

Il Doppler tissutale (TDI) ¢ una tecnica ecocardiografica avanzata utilizzata per valutare la
funzione longitudinale (sistolica e diastolica) del miocardio. A differenza del Doppler
tradizionale, che misura la velocita del sangue nelle camere cardiache e nei vasi, il TDI misura la
velocita di movimento delle pareti cardiache durante il ciclo cardiaco (Chetboul, 2002).
Esistono diversi tipi di TDI che comprendono il TDI ad onda pulsata, il TDI colore tempo-
movimento e il TDI colore bidimensionale (Chetboul et al., 2015).

I1'TDI ad onda pulsata si ottiene dalla scansione apicale quattro camere sinistra posizionando il
volume campione appena sotto la giunzione atrio-ventricolare a livello dell’annulus mitralico
laterale e settale e dell’annulus tricuspidale laterale. Questo permette di valutare il movimento
dell’annulus in sistole (onda §’) e nella fase precoce e tardiva della diastole (onde E’ ed A”).

Tale metodica, nella determinazione della PH, valuta prevalentemente la funzionalita
ventricolare destra e, quindi, il movimento dell’annulus tricuspidale laterale. Diversi studi hanno
dimostrato la sua utilita, sia in medicina umana che veterinaria, nella diagnosi della PH (Baron
Toaldo et al., 2016; Boissiere et al., 2005; Matos et al., 2023; Samad et al., 2001; F. Serres et al.,
2007; Visser, 2017).

A partire dalle onde del TDI, si possono ricavare due indici che consentono I’analisi complessiva
della funzionalita sistolica e diastolica ventricolare destra, il Tez ndex e il Global TDI.

Entrambi si presentano alterati nei cani con PH sia pre che post-capillare (Matos et al., 2023;
Morita et al., 2019; F. Serres et al., 2007; Visser, 2017).

11 Tei index si ottiene mediante la formula (a-b) /b, dove ‘@’ corrisponde all’intervallo tra la fine
e I'inizio del flusso tricuspidale e ‘b’ al tempo di eiezione del ventricolo destro (Baumwart et al.,
2005; Kellihan & Stepien, 2012). 11 Global TDI si calcola con la seguente formula: G-TDI= (§'
X E’) /A'. Nel cane, un valore di Global TDI <11,8 cm/s indica la presenza di PH pre e post-
capillare con una buona sensibilita (89%) e specificita (93%) e un Te: index > 0,25 indica la
presenza di PH con una sensibilita del 78% ed una specificita dell’'80% (F. Serres et al., 2007).
La conferma dell’utilita del TDI del ventricolo destro nel differenziare cani normotesi da quelli
affetti da PH pre-capillare si ¢ avuta anche da un lavoro recente condotto su 116 pazienti con
filariosi (Matos et al., 2023). In questo studio, tra i vari indici presi in esame, quelli che hanno
mostrato la migliore sensibilita e specificita per la diagnosi di PH sono stati E'/A', Global TDI,
il tempo di contrazione e rilasciamento isovolumetrico del ventricolo destro indicizzato per la

frequenza cardiaca e il Te/ index. Anche il valore di §°, seppur meno specifico e sensibile degli

33



altri, si riduce notevolmente nei cani con PH ed un valore < 12,5 cm/s ¢ diagnostico di PH.
Questo dato ¢ in accordo con quanto precedentemente riportato in altri studi dove si ribadisce
I'importanza della determinazione di S nella diagnosi di PH (F. Serres et al., 2007; Visser, 2017).
Lo studio TDI dell’annulus mitralico si utilizza spesso per la diagnosi differenziale di PH pre e
post-capillare. Infatti, il rapporto tra 'onda E’ e 'onda diastolica del flusso transmitralico (onda
E), mostra una buona correlazione con la pressione capillare polmonare sia nell’'uomo che nel
cane (Nagueh et al., 1997; Ommen et al., 2000; Oyama et al., 2004; Rivas-Gotz et al., 2003).
Nell’'uomo un rapporto > 14 tral’'onda E ed E’, quest’ultima intesa come media settale e laterale,
ha un'alta specificita per I'aumento delle pressioni di riempimento ventricolare sinistro ed ¢
indicativo di una pressione capillare polmonare > 15 mmHg (Dokainish et al., 2004;
Marchandise et al., 2014; Nagueh et al., 2010).

Nel cane, uno studio effettuato su pazienti con rigurgito mitralico acuto indotto
sperimentalmente, un rapporto E/E’ laterale > 9,1 indica una pressione atriale sinistra media >
20 mmHg (Oyama et al., 2004). In un altro studio su cani con rigurgito mitralico, un rapporto
E/E’ settale >13 identifica la presenza di scompenso congestizio con una buona sensibilita e
specificita (80% ed 83% rispettivamente) (Teshima et al., 2005). Nello studio di Baron Toaldo
et al., un rapporto E/E’ laterale > 9,33 ¢ E/E’ settale > 10 si sono dimostrati moderatamente

accurati nel predire la PH post-capillare nei cani con MVD (Baron Toaldo et al., 2016).

Evidenze ecocardiografiche di ipertensione polmonare ottenute mediante Speckle

Tracking (STE)

L’ecocardiografia Speckle Tracking (STE) ¢ una metodica ecocardiografica avanzata in grado di
analizzare la funzionalita globale e regionale del miocardio ventricolare ed atriale. Si basa sul
monitoraggio (fracking) degli speckles, che sono i puntini bianchi e neri derivati dall'interazione
fra il fascio degli ultrasuoni ed il tessuto miocardico durante il ciclo cardiaco. Seguendo la
dislocazione spaziale degli speckles, la tecnologia STE consente di elaborare in maniera
semiautomatica la deformazione (s#rain) e la velocita di deformazione (strain rate) del miocardio
in direzione longitudinale, radiale e circonferenziale. I principali vantaggi di questa tecnica,
rispetto al TDI, sono dati dall’assenza di angolo-dipendenza con il fascio ultrasonoro e dalla
capacita di differenziare i movimenti attivi dai movimenti di translazione passiva a cui va
incontro il miocardio durante il ciclo cardiaco. Negli ultimi anni, sia in medicina umana che
veterinaria, diversi studi hanno dimostrato Iaffidabilita e la ripetibilita di tale metodica nella
valutazione della funzionalita sistolica e diastolica del ventricolo destro (Chetboul et al., 2018;

Morita et al., 2017; Visser et al., 2015a; Yuchi et al., 2021a).
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Nell’'uomo, lo strain longitudinale del ventricolo destro (RVLS) globale e della parete libera,
ottenuto dalla scansione quattro camere apicale sinistra ottimizzata per il ventricolo destro, ¢
considerato un utile strumento diagnostico e prognostico nei pazienti con PH sia pre che post-
capillare (Liu et al., 2019; Theres et al., 2020).

Anche in veterinaria, diversi studi hanno riportato I'utilita clinica della metodica STE, associata
ai parametri ecocardiografici standard, nella valutazione dei cani con PH pre e post-capillare
(Caivano et al., 2020; Feldhiitter et al., 2022b; Matos et al., 2024; Morita et al., 2019; Yuchi et
al., 2023c). Tuttavia, ulteriori studi sono necessari per stabilire 1 valori di riferimento per lo STE

del ventricolo destro e determinare il valore prognostico di questi indici nei cani con PH.

I’ecocardiografia puo essere considerata inoltre una metodica predittiva per lo sviluppo di PH
cosi come riportato dalle recenti linee guida ACVIM (C. Reinero et al., 2020). I parametri indicati
dagli esperti prendono in considerazione, oltre al rigurgito tricuspidale, i tre siti anatomici che
vanno incontro ad alterazioni strutturali e funzionali in corso di PH (tabella 4), ossia i ventricoli
destro e sinistro, le arterie polmonati comune e destra ¢ la vena cava caudale/atrio destro. La

probabilita di avere PH, stabilita su base ecocardiografica, ¢ riassunta in tabella 5.

Tabella 4, siti anatomici in cui ¢ possibile rilevare segni ecocardiografici di ipertensione

polmonare, secondo le linee guida ACVIM (C. Reinero et al., 2020).

Ventricoli Arteria polmonare Atrio destro e
CvVC
Appiattimento dell'TVS Dilatazione artetia polmonare (PA/Ao Dilatazione RA
> 1)
Ridotto riempimento LV Velocita di picco del PR > 2,5m/s Dilatazione CVC
Ipertrofia e/o dilatazione del RPAD < 30%
RV

Disfunzione sistolica del RV Flusso polmonare: AT (< 52-58 ms) o
AT/ET (< 0,30); Notching fase di

decelerazione del flusso polmonare

IVS, setto interventricolare; LV, ventricolo sinistro; RV, ventricolo destro; PA, arteria
polmonare; Ao, aorta; PR, rigurgito polmonare; RPAD, indice di distensibilita dell’arteria
polmonare destra; AT, tempo di accelerazione flusso polmonare; ET, tempo di eiezione flusso

polmonare; RA, atrio destro; CVC, vena cava caudale.
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Tabella 5, probabilita ecocardiografica di ipertensione polmonare nel cane (C. Reinero et al.,

2020).

Velocita TR (m/s) Numero siti anatomici con Probabilita PH
segni ecocardiografici di PH

< 3 o0 non misurabile 0ol bassa

< 3 o0 non misurabile 2 intermedia

Da3a34 0ol intermedia

>34 0 intermedia

< 3 o0 non misurabile 3 alta

Da3a34 >2 alta

>34 =1 alta

TR, rigurgito tricuspidale; PH, ipertensione polmonare
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Altri esami strumentali utilizzati in corso di ipertensione polmonare

Ulteriori test diagnostici che, oltre alla presenza di PH, forniscono informazioni sulle patologie
sottostanti includono: radiografie del torace, elettrocardiografia, endoscopia, tomografia
computerizzata, risonanza magnetica cardiaca e misurazione dei biomarker cardiaci (Bode &
Uljanowska, 2021; Kellihan & Stepien, 2010; C. Reinero et al., 2020).

Le radiografie del torace sono spesso alterate nei pazienti con PH e rappresentano un utile
supporto diagnostico (Adams et al., 2017; Falcon-Cordon et al., 2024a; C. Reinero et al., 2020).
Bisogna ricordare, tuttavia, che un quadro radiografico normale non permette di escludere la
presenza di PH (Kellihan & Stepien, 2010).

Si osserva di frequente un aumento di dimensioni dell’immagine cardiaca, in particolare dei
settori destri, caratterizzato da un maggiore contatto del cuore con lo sterno in proiezione latero-
laterale e il tipico aspetto a D rovesciata in proiezione ventrodorsale (Adams et al., 2017). Spesso
sono ben evidenti la protrusione dell’arteria polmonare principale, la distensione della vena cava
e vari gradi di epatomegalia. I.’analisi delle strutture vascolari puo, inoltre, rilevare la dilatazione
delle arterie polmonari prossimali che talvolta assumono andamento tortuoso con interruzioni
nette (potature) associate a gravi fenomeni trombotico-occlusivi (Falcon-Cordoén et al., 2024a).
L’aspetto del parenchima polmonate ¢ molto variabile e dipende dalla patologia respiratotia e/o
cardiaca sottostante. In corso di pneumopatie croniche si riscontrano quadri con prevalente
pattern bronchiale e con fenomeni broncoectasici (broncopneumopatie croniche), quadri
interstiziali o quadri misti, come in corso di filariosi cardiopolmonare (Falcén-Cordén et al.,
2024b; Kellihan et al., 2015). Nel caso di fenomeni tromboembolici, invece, ¢ frequente il
riscontro di ipoperfusione dei campi polmonari talvolta con carattere segmentale.

Nei pazienti con PH post-capillare, il riscontro di segni radiografici ¢ reso difficile dalla
concomitante presenza della patologia cardiaca sinistra sottostante (Bussadori, 2023).

Alcuni studi hanno evidenziato l'associazione tra i reperti radiografici ed ecocardiografici nei
cani affetti da PH (Adams et al., 2017; Chanroon et al., 2018). Nello studio di Adams et al., ¢
stato dimostrato che segni radiografici di ingrandimento del ventricolo destro, dell'arteria
polmonare principale e delle arterie lobari polmonari caudali tendono ad aumentare con la
gravita della PH (Adams et al., 2017). Inoltre, in uno studio condotto su cani con PH pre-
capillare secondaria a filariosi, i segni radiografici di cardiomegalia e di ingrandimento dell’arteria
polmonare craniale e caudale si sono dimostrati utili non solo nella diagnosi ma anche nel
monitoraggio della PH dopo I'eliminazione dei parassiti (Falcon-Cordoén et al., 2024b).
L'esame elettrocardiografico (ECG) ¢ spesso normale nei pazienti con PH e rappresenta un test

diagnostico poco sensibile e specifico (Kellihan & Stepien, 2010). Tuttavia, la presenza di aritmie
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puo peggiorare il quadro clinico di questi soggetti e TECG ¢ in grado allora di fornire importanti
informazioni prognostiche sia nell'uomo che nel cane (Bussadori, 2023; Olsson et al., 2013; Rich
et al., 2013). I segni elettrocardiografici che supportano la diagnosi di PH comprendono la
deviazione destra dell’asse elettrico medio del complesso QRS sul piano frontale e 'aumento
dell’ampiezza delle onde P, secondari rispettivamente ad ingrandimento ventricolare e atriale
destro (Bussadori, 2023; Kellihan & Stepien, 2010; Pyle et al., 2004). Le alterazioni del’ECG
sono spesso secondarie al processo patologico sottostante ed ¢ possibile riscontrare aritmie
sopraventricolari o ventricolari per una malattia cardiaca sinistra, bradiaritmie e blocchi
atrioventricolari da ipertono parasimpatico in corso di patologie polmonari, alterazioni del tratto
ST o dell’'onda T da ipossia o ischemia miocardica (Kellihan & Stepien, 2010).

Nell'uomo la misurazione dei biomarker cardiaci, in particolare il peptide natriuretico di tipo B
(BNP) ¢ il frammento inattivo N terminale (NTproBNP), viene effettuata di routine per valutare
la prognosi e monitorare il trattamento nei pazienti con PH (Benza et al., 2022; Hoeper et al,,
2022; Humbert et al., 2023). Il BNP e 'NTproBNP derivano da un pro-ormone (proBNP) che
viene rilasciato dai miociti ventricolari in seguito ad un eccessivo stiramento delle fibre
miocardiche. I’aumentata concentrazione ematica di questi peptidi natriuretici non ¢ quindi
specifica per la diagnosi di PH ed ¢ associata a numerose patologie cardiache (Smith et al., 2015).
11 dosaggio del’/NTproBNP sarebbe da preferire rispetto a quello del BNP perché ha un’emivita
maggiore ed ¢ piu stabile nel sangue (Kellihan et al., 2011). Nel cane, la sua determinazione ¢
utile in presenza di distress respiratorio per differenziare pazienti con patologia respiratoria
primaria da quelli con patologia cardiaca (Fine et al., 2008; Oyama et al., 2008). Uno studio ha
dimostrato una correlazione positiva tra 'NTproBNP e la TRV indicando che questo biomarker
potrebbe essere utile nello stabilire la severita della condizione nei pazienti con PH pre-capillare
(Kellihan et al., 2011).

La tomografia computerizzata (CT) ¢ una tecnica di diagnostica per immagini avanzata che si ¢
rivelata utile per la diagnosi eziologica della PH, sia in medicina umana che veterinaria (Choi et
al., 2019; S. Johnson et al., 2023; Matos et al., 2022; Soliveres et al., 2021). Questa metodica,
specialmente se associata all’angiografia, permette infatti di valutare il parenchima polmonare e
la vascolarizzazione polmonare e toracica (Bode & Uljanowska, 2021; Masseau & Reinero, 2019;
Matos et al.,, 2022). La CT e I'angio-CT risultano, quindi, fondamentali nella diagnosi di
numerose patologie associate alla PH, quali tromboembolismo polmonare, fibrosi polmonare o
patologie polmonari veno-occlusive (Matos et al., 2022; C. Reinero et al., 2020; C. R. Reinero et

al., 2019; Seiler et al., 2010). Questa indagine si rivela utile, secondo quanto riportato dalle linee
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guida ACVIM, nel sospetto diagnostico di PH (C. Reinero et al., 2020). Le alterazioni osservate
all’esame CT che vengono considerate fortemente suggestive di PH sono:

- Rapporto tronco polmonare/aorta discendente (PT/Dao) = 1,4 (Sutherland-Smith et al.,
2018)

- Dilatazione dell’atrio o del ventricolo destro

- Riduzione del rapporto vena polmonare/arteria polmonare; aumento del rapporto (PT/Dao)
o aumento del rapporto ventricolo destro/ventricolo sinistro (Roels et al., 2019)

- Presenza di difetti nella circolazione arteriosa polmonare (Seiler et al., 2010)

- Presenza di un pattern polmonare di attenuazione ‘a mosaico’ che mostra piccoli vasi in una
regione di attenuazione ridotta (ipoperfusione) su una scansione inspiratoria, che non mostra
un'accentuazione del pattern a mosaico di attenuazione su una scansione espiratoria (escludendo
il trapping aereo) (Masseau & Reinero, 2019)

- Opacita a vetro smerigliato perivascolare nodulare diffusa o con aspetto irregolare e poco
definito e con distribuzione globale, compatibile con PCH o PVOD (C. R. Reinero et al., 2019).
Uno studio recente ha inoltre confermato I'udlita del rapporto PT/DAo, valutato mediante CT,
nel valutare la severita della PH nei cani con filariosi (Matos et al., 2022). In questo studio, un
valore di PT/DAo > 1.1 indica la presenza di PH da moderata a severa.

In medicina umana, la risonanza magnetica cardiaca (CMR) viene considerata la tecnica go/d
standard per Panalisi non invasiva della morfologia e funzionalita del ventricolo destro e
rappresenta un utile strumento per la valutazione dei pazienti con PH (Riccardi et al., 2023).
Nell’'uomo ¢ stata dimostrata una forte correlazione tra la rigidita della PA, valutata mediante
CMR, e la severita della PH, determinata con RHC (Sanz et al., 2009). Dal momento che la
riduzione dell’elasticita della PA si verifica prima dell’aumento della pressione polmonare a
riposo, la CMR potrebbe essere utile per la diagnosi precoce della PH. Un recente studio ha
riportato una significativa correlazione tra i valori del volume extracellulare (ECV) del ventricolo
destro, indice di fibrosi interstiziale miocardica, e alcuni parametri ecocardiografici prognostici
di PH pre-capillare (TAPSE, onda §’, frazione di eiezione e ST del ventricolo destro) (Habert et
al., 2020). Gli autori concludono che il ECV del ventricolo destro, valutato mediante CMR,
potrebbe rappresentare un nuovo marker prognostico nei pazienti con PH ed essere d’aiuto nel
monitoraggio della terapia. La CMR si ¢ rivelata utile anche nell’identificazione dei pazienti con
PH combinata attraverso la valutazione dell’angolo interventricolare settale a fine sistole (angolo
formato tra i punti di inserzione dei ventricoli al punto medio del setto) (Johns et al., 2018). Un

angolo > 160° permetterebbe di identificare 1 pazienti con un elevato DPG e con una prognosi

peggiore.
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In medicina veterinaria, 'impiego della CMR nella valutazione del ventricolo destro ¢ limitato a
pochi lavori (Baron Toaldo et al., 2021; da Silveira et al., 2016; Dennler et al., 2017, 2020; Drees
etal., 2015; Fries et al., 2019). Recentemente, uno studio condotto su 10 cani sani, ha evidenziato
una significativa correlazione tra lo stroke volume valutato mediante CMR e 'onda S’ e la RV-
FAC ottenuti con 'esame ecocardiografico (Baron Toaldo et al., 2021). Tuttavia, la mancanza
di dati che permettano di standardizzare I'utilizzo di questa metodica, il costo elevato e la lunga
durata della procedura in anestesia generale, ne limitano il suo impiego nella pratica clinica

veterinatia.

1.4.3 Terapia dell’ipertensione polmonare

Il trattamento della PH mira a migliorare i sintomi, diminuire la PAP e il carico di lavoro del
ventricolo destro, rallentare la progressione della malattia, ridurre il tempo di ospedalizzazione
e migliorare la sopravvivenza e la qualita di vita. Dal momento che la PH, nella maggior parte
dei casi, ¢ secondaria ad un’altra patologia, questi risultati possono essere ottenuti solo con una
terapia che elimini o migliori la malattia sottostante. Nelle forme di PH idiopatica o quando non
¢ possibile controllare il processo patologico primario, la PAP viene ridotta tramite 'impiego di
vasodilatatori polmonari (Kellihan & Stepien, 2010).

I farmaci attualmente in uso hanno effetto sulle anomalie fisiopatologiche associate alla via della
ET-1 (antagonisti del recettore dell'endotelina), dei prostanoidi (analoghi della prostaciclina) e
dell'NO (inibitori della fosfodiesterasi specifici o non specifici).

Gli antagonisti dei recettori della ET-1, quali bosentan, sitaxsentan e ambrisentan, hanno avuto
risultati incoraggianti nelle persone affette da PH (Chen et al., 2018). Nei cani con insufficienza
cardiaca sinistra, alcuni studi sperimentali hanno dimostrato efficacia del bosentan nel ritardare
la progressione del rimodellamento cardiaco (Choussat et al., 1998; Mishima et al., 1999;
Shimoyama et al., 1996). Nei cani con PH secondaria a tromboembolismo cronico indotto
sperimentalmente, il bosentan si ¢ rivelato inefficace nel ridurre la PAP e la PVR (Kim et al,,
2000). L’assenza di ulteriori studi che valutino la reale efficacia di questo farmaco in cani con
PH e I'elevato costo della terapia, ne limita fortemente I'uso in medicina veterinaria.

La somministrazione di analoghi della prostaciclina, come I'epoprostenol, il treprostinil e
I'loprost, ¢ stata per anni il pilastro del trattamento della PH in medicina umana (Gali¢ et al.,
2016). La terapia con questi farmaci, tuttavia, presenta alcuni svantaggi, quali la necessita di
ospedalizzare il paziente e I'attento monitoraggio dei possibili effetti collaterali. I’epoprostenol
e il treprostinil prevedono una somministrazione in infusione endovenosa continua attraverso

un catetere fisso in un accesso venoso centrale, mentre Illoprost ¢ in forma inalatoria e
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dev’essere somministrato ogni 2-4 ore. Negli ultimi anni, I'efficacia di questa classe di farmaci
per il trattamento della PH ¢ stata valutata anche nel cane (R. Suzuki et al., 2022a; R. Suzuki et
al., 2022b; Yuchi et al., 2023a). Uno studio recente, condotto su sei cani con PH cronica, ha
evidenziato come la somministrazione endovenosa continua di epoprostenol abbia determinato
una diminuzione significativa della PVR, un miglioramento della funzionalita del ventricolo
destro e sinistro e della circolazione sistemica e polmonare senza causare aumento della PAP e
della pressione ventricolare destra (Yuchi et al., 2023a). Tuttavia, la frequenza e la modalita di
somministrazione di questi farmaci ne rendono difficile il loro utilizzo nei cani con PH.
Mentre in medicina umana il trattamento specifico della PH prevede l'utilizzo di piu farmaci
con l'obiettivo di aumentare la risposta vasodilatatoria, questo nei cani non ¢ possibile perché
una politerapia manca di studi clinici, presenta costi elevati e la somministrazione ripetuta di piu
farmaci ¢ difficoltosa (C. Reinero et al., 2020).

11 trattamento di prima linea della PH nel cane ¢ quindi basato sul solo utilizzo di inibitori della
fosfodiesterasi-5 (PDE-5), che causano vasodilatazione seguendo la via vascolare dell'ossido
nitrico (NO). Gli inibitori della PDE-5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil) sono usati per bloccare
l'inattivazione della cGMP e determinare vasodilatazione delle arterie polmonari. 1l farmaco
che attualmente sembra avere i risultati migliori nel cane ¢ il sildenafil (Bach et al., 2006; Kellihan
et al.,, 2015; Kellum & Stepien, 2007; Swann et al., 2014b). Si tratta di un inibitore della PDE-5
altamente selettivo utilizzato per via orale, con dosaggio variabile da 0,5 a 2 mg/kg, due o tre
volte al giorno. Diversi studi hanno dimostrato i benefici del sildenafil nel cane con
miglioramento dei segni clinici, della qualita di vita, della tolleranza all’esercizio e diminuzione
della PAP stimata ecocardiograficamente (Brown et al., 2010; Kellum & Stepien, 2007; Sactang
& Surachetpong, 2020; Ueda et al., 2019). Tuttavia, la TRV potrebbe non diminuire dopo il
trattamento nonostante 1 benefici clinici osservati (Brown et al., 2010; Kellum & Stepien, 2007).
11 tadalafil potrebbe rappresentare una valida alternativa al sildenafil, in quanto ha un'emivita pit
lunga, che consente un dosaggio q24h, una migliore compliance e, in alcuni casi, un costo inferiore
(Hori et al., 2014, Jaffey et al.,, 2019a; F. Serres et al., 2000). In uno studio randomizzato in
doppio cieco che ha confrontato sildenafil e tadalafil in cani con PH, i due farmaci hanno
determinato un miglioramento della qualita di vita senza differenze significative (Jaffey et al.,
2019a). Tuttavia, in uno studio condotto in medicina umana, I'uso di tale farmaco ha portato ad
una riduzione della PAP, ma non ha migliorato l'ossigenazione dell’arteria polmonare come il
sildenafil (Ghofrani et al., 2004).

Se il trattamento della PH pre-capillare con il sildenafil ¢ considerato di prima scelta, le linee

guida ACVIM raccomandano di utilizzarlo con molta cautela nei pazienti affetti da PH post-
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capillare (C. Reinero et al., 2020). In questi soggetti, infatti, un vasodilatatore delle arterie
polmonari potrebbe causare un rapido incremento della perfusione polmonare, con la possibilita
di indurre o peggiorare 'edema polmonare cardiogeno (Bode & Uljanowska, 2021; C. Reinero
et al., 2020; Rogg et al., 2021). Questa eventualita ¢ pit probabile nei cani con PH post-capillare
isolata nei quali non ¢’¢ un aumento delle resistenze arteriose dovuto a vasocostrizione e/o
rimodellamento delle pareti dei vasi. Pertanto, un’accurata distinzione fra le due forme di PH
post-capillare nel cane consentirebbe ai clinici di evitare la somministrazione e/o la prescrizione
di farmaci inefficaci o addirittura rischiosi per la sopravvivenza dei pazienti affetti da PH
secondaria a patologie cardiache.

E necessario ribadire, inoltre, che nelle forme di PH post-capillare secondaria a MVD o
cardiopatie ¢ fondamentale, in primo luogo, trattare la patologia sottostante con farmaci
appropriati in base alla severita della malattia, quali i PDE-3 (pimobendan), ACE inibitori (es.
benazepril), diuretici (es. furosemide) e antiaritmici quando opportuno (Keene et al., 2019).
Recentemente, per la PH del cane sono stati utilizzati anche agenti sensibilizzanti del calcio con
azione inibitrice della fosfodiesterasi-3 (PDE-3), in particolare quando ¢ presente una
concomitante patologia cardiaca sinistra (Morita et al., 2020; S. Suzuki et al., 2011; Yuchi et al.,
2023a). Gli inibitori della PDE-3 (pimobendan) promuovono la vasodilatazione arteriosa
polmonare attraverso il miglioramento del rilassamento adrenergico. La duplice azione
dell'inibizione della PDE-3 e gli effetti inotropi positivi della sensibilizzazione al calcio possono
determinare un miglioramento della funzionalita sistolica ventricolare destra e della PH
(Fuentes, 2004; Kerbaul et al., 2007; Morita et al., 2020; Samir et al., 2022; Stepien, 2009; Visser
et al., 2015b; Yuchi et al, 2023a). Diversi studi hanno dimostrato come l'utilizzo del
pimobendan nei cani con PH associata a MVD ha portato ad una significativa diminuzione della
PAP e ad un miglioramento della qualita di vita dei pazienti (Atkinson et al., 2009). Se i benefici
derivanti dall’utilizzo di questo farmaco sono chiari nella forma post-capillare, la sua efficacia
nella forma pre-capillare ¢ ancora dibattuta. Le linee guida ACVIM al riguardo non ne
sconsigliano I'utilizzo in associazione al sildenafil in attesa di maggiori evidenze scientifiche (C.
Reinero et al., 2020). Uno studio effettuato su cani con PH severa secondaria a patologie
polmonari croniche (gruppo 3), ha evidenziato che I'aggiunta del pimobendan al sildenafil non
aumenta il tempo di sopravvivenza in questi pazienti (Murphy et al., 2017). Tuttavia, ¢ stato
dimostrato che I'utilizzo del pimobendan aumenta gli indici di funzionalita ventricolare destra e
potrebbe essere comunque indicato nei cani con PH pre-capillare e disfunzione sistolica (Morita

et al., 2020).
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1.5 Obiettivo dello studio

Quanto esposto finora sottolinea 'importanza di una corretta classificazione emodinamica della
PH finalizzata ad un trattamento farmacologico adeguato (C. Reinero et al., 2020; Saetang &
Surachetpong, 2020). L.a metodica go/d standard, come gia sottolineato, ¢ il RHC ma questo viene
raramente effettuato nella pratica clinica veterinaria a causa della sua invasivita e degli elevati
rischi anestesiologici in pazienti con grave compromissione cardiorespiratoria. Pertanto, ad oggi,
la classificazione emodinamica della PH nel cane si basa sui rilievi dell’esame ecocardiografico.
In particolare, la presenza o meno di dilatazione atriale sinistra viene utilizzata per distinguere
rispettivamente la forma post-capillare da quella pre-capillare. Nella forma post-capillare, la
severita della PH in base alla TRV ¢ utile per differenziare la forma combinata da quella isolata
(Kellum & Stepien, 2007; Mazzotta et al., 2016; Oleynikov & Yi, 2022; C. Reinero et al., 2020).
Tuttavia, questi parametri presentano alcune limitazioni dal momento che non tutti i cani con
dilatazione atriale hanno un’elevata pressione e viceversa. Infatti, 'incremento della pressione
in un atrio di dimensioni normali si puo verificare, ad esempio, nei pazienti con MVD e rottura
delle corde tendinee.

Negli ultimi anni, in medicina umana, ¢ stato validato un nuovo indice ecocardiografico capace
di discriminare la PH pre-capillare dalla post-capillare cosi come la forma isolata da quella
combinata (G. M. Scalia et al., 2016; Tran et al., 2019). Questo parametro prende il nome di
ePLAR (Echocardiographic Pulmonary to 1eft Atrial Ratio index) e st ottiene dal rapporto tra la TRV
e il valore E/E’. Quest’ultimo ¢ il quoziente tra 'onda E (velocita del flusso mitralico di inizio
diastole), acquisita mediante Doppler pulsato, e 'onda E' (velocita del movimento dell’annulus
mitralico a inizio diastole), ottenuta mediante TDI. Poiché la TRV ¢ considerata una stima della
PAP sistolica, e il rapporto E/E’ mitralico una stima della pressione atriale sinistra (Chaliki et
al., 2002; Oyama et al., 2004; Teshima et al., 2005), l'indice ¢ePLAR viene considerato un
surrogato del TPG (G. M. Scalia et al., 2016; Tran et al., 2019).

Recentemente, anche in medicina veterinaria, questo indice si ¢ rivelato utile nel differenziare la
PH pre-capillare dalla post-capillare ma non sono ancora presenti studi che dimostrino la sua
efficacia nel discriminare la PH post-capillare isolata da quella combinata (Oleynikov & Yi,
2022). L’obiettivo di questo studio ¢ stato quello di valutare I’accuratezza dell’indice ePLAR nel
differenziare la PH pre-capillare da quella post-capillare e la PH isolata da quella combinata, in

cani con probabilita intermedia e elevata di avere PH.
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2 MATERIALI E METODI

Abbiamo condotto uno studio prospettico osservazionale presso 1’'Ospedale Didattico
Veterinario dell’'Universita degli Studi di Sassari. I disegno di studio ¢ stato approvato con
parere etico favorevole dall’Organismo Preposto al Benessere Animale dell’'Universita degli
Studi di Sassari (protocollo n. 32346 del 18/03/2022) e i proprietati hanno firmato il consenso

informato prima di includere i loro cani nello studio.

2.1 Animali

Sono stati inclusi cani riferiti per sospetti problemi cardiaci o respiratori. Per ogni paziente sono
stati registrati 1 dati relativi a: segnalamento, anamnesi, rilievi e segni clinici riscontrati durante
I'esame obiettivo generale e particolare degli apparati cardiocircolatorio e respiratorio,
patologia/e sottostante/i, risultati degli esami di laboratotio ed eventuali terapie. In tutt i
pazienti sono stati eseguiti lo studio radiografico del torace, 'esame ecocardiografico completo
con ECG simultaneo e la misurazione indiretta della pressione arteriosa sistemica con metodo
oscillometrico (Memodiagnostic MD 15/90 Pro, S+B medVET, Germany) come descritto in
precedenza (Corda et al., 2020). La pressione sistemica ¢ stata misurata da due operatori esperti
(FC e AC) in una stanza tranquilla, lontano da altri animali e in presenza del proprietario dopo
un periodo di acclimatamento di 5/10 minuti. I cani sono stati posti in decubito laterale destro
sul tavolo da visita o sul pavimento e mantenuti in posizione con un minimo contenimento.
Tutte le misurazioni sono state ottenute utilizzando un bracciale specifico per la taglia del cane
(bracciale C1 per cani di peso <10 kg, bracciale D1 per cani di peso compreso tra 10 e 25 kg e
bracciale D2 per cani di peso >25 kg) posizionato nell’arto anteriore sinistro all’altezza del cuore.
Non ¢ stata necessaria la misurazione della circonferenza del sito di applicazione della cuffia,
poiché I'HDO rileva il volume della cuffia e le informazioni sul diametro dell’arteria durante la
prima lettura e regola automaticamente i parametri rilevati. Durante ciascuna sessione, sono
state ottenute almeno 5 misurazioni consecutive della pressione arteriosa sistolica, media e
diastolica in un periodo di circa 5-10 minuti. La qualita delle misurazioni ¢ stata valutata
visivamente, in tempo reale, sullo schermo di un computer collegato al dispositivo HDO. La
prima misurazione ¢ stata scartata e sono state considerate solo le misurazioni con un grafico di
buona qualita.

In alcuni casi sono stati effettuati ultetiori test, quali 'ecografia addominale e/o toracica, la

broncoscopia ed esami di laboratorio quali esame emocromocitometrico, profilo metabolico,
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esame delle urine, test per filariosi (SNAP Heartworm test, Idexx Laboratories, Westbrook,
Maine, USA e test di Knott), e angiostrongilosi (IDEXX Angio detect, Idexx Laboratories,
Westbrook, Maine, USA, e test di Baermann) al fine di arrivare a una diagnosi eziologica.
Sono stati esclusi dallo studio tutti i cani che presentavano ostruzione del tratto di efflusso
ventricolare destro, fibrillazione atriale o altre aritmie persistenti ed i cani appartenenti a razze
predisposte alla patologia aritmogena del ventricolo destro, quali il Boxer e Bulldog inglese
(Cunningham & Dos Santos, 2022). Sono stati, inoltre, esclusi dallo studio tutti i cani con
pressione arteriosa sistemica sistolica al di fuori dei limiti di riferimento (120-160 mmHg)
(Acierno et al., 2018), cosi come 1 cani con patologie concomitanti potenzialmente associate a
PH pre e post-capillare (ad esempio, patologie del cuore sinistro con rapporto attio
sinistro/aorta 21,6 e concomitante patologia respiratoria, neoplastica, endocrina o con filatiosi
cardiopolmonare).
Sono stati, quindi, inclusi in questo studio tutti i cani con rigurgito tricuspidale misurabile e con
probabilita intermedia-elevata di avere PH. Quest’ultima veniva determinata, come indicato
nelle linee guida ACVIM, in base al valore di TRV e alla presenza di alterazioni ecocardiografiche
suggestive di PH in 3 siti anatomici: ventricoli, arteria polmonare e atrio destro/vena cava
caudale (tabella 06).
In particolare, abbiamo definito una probabilita intermedia di PH sulla base dei seguenti
criteri:
- TRV =3 m/s associata a segni ecocardiografici di PH in almeno 2 dei 3 siti
anatomici elencati in tabella 6;
- TRV >3 m/s senza segni ecocardiografici di PH nei 3 siti anatomici elencati in
tabella 6;
- TRV >3 fino <3,4 m/s associata a segni ecocardiografici di PH in 1 dei 3 siti
anatomici elencati in tabella 6.
Abbiamo definito una probabilita elevata di PH in base ai seguenti criteri:
- TRV <3 m/s associata a segni ecocardiografici di PH nei 3 siti anatomici elencati
in tabella 6;
- TRV >3 fino <3,4 m/s associata a segni ecocardiografici di PH in almeno 2 dei
3 siti anatomici elencati in tabella 6;
- TRV >3,4 m/s associata a segni ecocardiografici di PH in almeno 1 dei 3 siti

anatomici elencati in tabella 6.
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I cani con PH sono stati successivamente divisi in 2 gruppi:

Gruppo PrePH: includeva 1 cani con PH di origine pre-capillare (gruppi
ACVIM 1-3-4-5; tabella 1). Questi pazienti avevano una probabilita da
intermedia ad elevata di avere PH e non presentavano segni ecocardiografici di
patologie del cuore sinistro, ad eccezione di lieve MVD, definita come rapporto
dell’area del jet rigurgitante/area dell’atrio sinistro < 30% e rapporto attio
sinistro/aorta < 1,6 (Ljungvall et al., 2013);

Gruppo PostPH (gruppi ACVIM 1-3-4-5; tabella 1): includeva i cani con PH
di origine post-capillare. Questi pazienti avevano una probabilita da intermedia
ad elevata di avere PH e presentavano segni ecocardiografici di patologie del

cuote sinistro e un rapporto atrio sinistro/aorta = 1,0.

11 gruppo postPH ¢ stato poi ulteriormente suddiviso in 2 sottogruppi:

Sottogruppo IsoPH: includeva i cani con PH di origine presumibilmente
isolata. Questi pazienti presentavano segni di patologia cardiaca sinistra, un
rapporto atrio sinistro/aorta =1,6, probabilita da intermedia ad elevata di avere
PH ed un valore di PVR stimato per via ecocardiografica (PVRecho) <1,11 (R.
Suzuki et al., 2021).

Sottogruppo CombPH: includeva i cani con PH presumibilmente combinata
pre e post-capillare. Questi pazienti presentavano segni di patologia cardiaca
sinistra, un rapporto atrio sinistro/aorta 21,6, probabilita elevata di avere PH
ed un valore di PVR stimato per via ecocardiografica (PVRecho) = 1,11 (R.
Suzuki et al., 2021).

La diagnosi di RCHF veniva effettuata sulla base della presenza di versamenti cavitari da PH

non riconducibili ad altre cause.
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Tabella 6, parametri ecocardiografici utilizzati per identificare segni di ipertensione polmonare

nei 3 siti anatomici (C. Reinero et al., 2020).

Siti anatomici

Ventricoli Arteria Polmonare Atrio destro/CVC
Appiattimento IVS PA/Ao > 1 RAA > 12,3 cm?/m?
Ipertrofia/dilatazione RV PRV > 25m/s Dilatazione CVC
TAPSE/Ao o TAPSE/Ao_adj < 0,65 RPAD < 30%

RV FAC minore del RR AT/ET < 0,3

RVOT FS < 45% Notching flusso PA

IVS, setto interventricolare; RV, ventricolo destro; TAPSE, escursione sistolica annulus
tricuspidale; Ao, aorta; RV FAC, percentuale di variazione area ventricolo destro; RR, range di
riferimento; RVOT FS, frazione di accorciamento tratto di efflusso ventricolare destro; PA,
arteria polmonare; PRV, velocita rigurgito polmonare; RPAD, indice di distensibilita arteria
polmonare destra; AT, tempo di accelerazione flusso polmonare; ET, tempo di eiezione flusso

polmonare; RAA, dimensioni area atriale destra; CVC, vena cava caudale.
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2.2 Ecocardiografia

Gli esami ecocardiografici sono stati eseguiti da due operatori esperti (FC e AC), mediante
ecografo portatile (MyLab Alpha, Esaote, Italia) con sonda settoriale multifrequenza 1-4 MHz,
seguendo le linee guida internazionali (Thomas et al., 1993) su cani non sedati, in decubito
laterale destro e sinistro su apposito tavolo ecocardiografico. Per ogni scansione ¢ stato salvato,
sul disco rigido dell’ecografo, almeno 1 video della durata di 5 cicli cardiaci, utilizzato
successivamente per le valutazioni e le misurazioni necessarie. Ogni parametro ¢ stato calcolato
dalla media di almeno tre misurazioni successive.

Le immagini in M-mode del ventricolo sinistro sono state ottenute dalla scansione parasternale
destra in asse corto, a livello dei muscoli papillari, per valutare il diametro interno del ventricolo
sinistro in diastole (LVIDd) e in sistole (LVIDs) e la frazione di accorciamento (FS%). I diametri
interni del ventricolo sinistro in diastole e in sistole sono stati normalizzati per il peso corporeo,
come riportato da Cornell et al (Cornell et al., 2004). La frazione di eiezione del ventricolo
sinistro (FE%) ¢ stata calcolata mediante tecnica di Simpson biplanare dalle scansioni
parasternale destra asse lungo 4 camere e apicale sinistra 4 camere, come descritto da Wess et al
(Wess, G Maurer, ] Simak & Hartmann, 2010).

11 diametro interno dell’atrio sinistro e dell’aorta sono stati misurati dalla scansione parasternale
destra asse corto, a livello della base cardiaca (figura 11). Il diametro trasversale dell’aorta ¢ stato
misurato lungo la commessura tra le cuspidi coronarica destra e non coronarica, all'inizio della
diastole, nel primo fotogramma dopo la chiusura dei lembi valvolari aortici. Il diametro interno
dell’atrio sinistro ¢ stato misurato nello stesso fotogramma da una linea che si estende parallela
alla commessura tra le cuspidi della valvola non coronarica e quella coronarica sinistra sino al
margine opposto dell’atrio sinistro, senza includere le vene polmonari (Rishniw & Erb, 2000).
La valvola mitrale ¢ stata valutata mediante ecocardiografia B-mode e Doppler colore dalle
scansioni parasternale destra e apicale sinistra. Sono stati considerati affetti da MVD i cani con
evidenza ecocardiografica di rigurgito mitralico, lembi ispessiti e/o prolasso della valvola mitrale
(Ramos et al., 2021). I vari stadi della patologia sono stati classificati secondo le linee guida
ACVIM (Keene et al, 2019). L'appiattimento del setto interventricolare, l'ipertrofia e la
dilatazione del ventricolo destro sono stati valutati dalle scansioni parasternale destra asse corto
e asse lungo (Jardin et al., 1997; L. Johnson et al., 1999b).

II' TAPSE e la RV-FAC sono state calcolate dalla scansione apicale sinistra 4 camere, ottimizzata
per il cuore destro, rispettivamente con ecocardiografia M-mode e B-mode (Pariaut et al., 2012;

Visser et al., 2015a).
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Il rapporto TAPSE/Ao ¢ stato utilizzato come indice di funzionalita sistolica del ventricolo
destro (Caivano et al., 2018a).
II RVOT-FS ¢ stato ottenuto dalla scansione parasternale destra asse corto mediante
registrazioni in B-mode ed M-mode del tratto di efflusso ventricolare destro (Caivano et al.,
2018b). L'indice RPAD ¢ stato calcolato dalle immagini in M-mode dell'arteria polmonare
destra, mediante scansione parasternale destra asse lungo modificata (Birettoni et al., 2016;
Venco et al., 2014).
I rapporto PA/Ao, cosi come le misurazioni del flusso e del rigurgito polmonare (quando
presente), sono state ottenute dalla scansione parasternale destra asse corto a livello della base
cardiaca (L. Johnson et al., 1999b; C. Reinero et al., 2020).
Le dimensioni della RAA e della vena cava caudale sono state valutate dalle scansioni apicali in
asse lungo, da sinistra, ottimizzate per il cuore destro, come descritto in precedenza (Gentile-
Solomon & Abbott, 20106; Vezzosi et al., 2018).
II'TRV ¢ stato misurato dalla scansione apicale sinistra ottimizzata per il cuore destro, mediante
Doppler a onda continua, sotto guida del Doppler colore (L. R. Johnson et al., 1999b).
Le velocita dei flussi diastolici transmitralici, onde E ed A (figura 12) e le velocita di movimento
diastolico dell'annulus mitralico settale onde E'ed A" (figura 13) sono state ottenute mediante
Doppler pulsato e tissutale rispettivamente, dalla scansione apicale sinistra 4 camere (Teshima
et al., 2005).
L’indice PVRecho ¢ stato calcolato a partire dalla TRV e dall’integrale velocita-tempo del flusso
dell’arteria polmonare con la seguente formula (Yuchi et al., 2023b):
TRV (m/s)?
PVR echo = Wl(cfn)

L’indice ePLLAR ¢ stato calcolato mediante la seguente formula (G. M. Scalia et al., 2010):
ePLAR (m/s) = M

septal E/E
Per determinare la ripetibilita intraoperatore delle misurazioni dellindice ePLAR, sono stati
selezionati in maniera random 10 esami ecocardiografici appartenenti a 10 pazienti diversi e le
misurazioni sono state effettuate dallo stesso operatore (AC) due volte in due giornate differenti

a distanza di una settimana. Gli stessi esami sono stati poi misurati da un secondo operatore

(FC) per verificare la riproducibilita interoperatore dell'indice ePLAR.
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2.3 Analisi statistica

Le variabili quantitative sono state descritte come media e deviazione standard (SD) o come
mediana e intervallo interquartile IQR) a seconda della distribuzione che ¢ stata valutata
mediante test di Shapiro Wilk.

Le variabili qualitative sono state descritte come frequenze assolute e relative (percentuali).

Le differenze tra i gruppi sono state valutate utilizzando il test t di Student per campioni
indipendenti o il test di Mann-Whitney U per le variabili quantitative, e 1 test Chi quadrato di
Pearson o esatto di Fisher per le variabili qualitative. I coefficienti di correlazione intraclasse
(ICC) sono stati utilizzati per determinare la ripetibilita intra- e interoperatore dell'indice ePLAR
(Koo & Li, 2016). La curva ROC (Receiver Operating Characteristic) e l'indice di Youden sono
stati utilizzati per identificare il valore di eugff ottimale di ePLAR per differenziare 1 gruppi di
studio.

11 livello di significativita statistica ¢ stato definito con p < 0,05; le analisi statistiche sono state

eseguite utilizzando il software STATA17 (StataCorp, College Station, Texas, USA).
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3 RISULTATI

Sono stati inclusi nello studio un totale di 46 cani con TRV misurabile e probabilita intermedia
o elevata di avere PH. Di questi, 32 (70%) erano maschi (6 sterilizzati) e 14 (30%) erano
femmine (8 intere). Ventitré cani (50%) erano meticci, 4 (8,7%) bassotti, 4 (8,7%) Chihuahua, 3
(6,5 %) Cavalier King Charles Spaniel, 2 (4,3%) Jack Russell, 2 (4,3%) Labrador Retriever ed un
cane apparteneva a ciascuna delle seguenti razze: Maltese, West Highland White Terrier,
Yorkshire Terrier, Springer Spaniel, Shih-tzu, American Staffordshire Terrier, Beagle e Alano.
Ventiquattro cani (52%) sono stati inclusi nel gruppo PrePH e 22 (48%) nel gruppo PostPH.
All'interno di quest’ultimo gruppo, 14 cani (64%) sono entrati a far par parte del sottogruppo
CombPH e 8 (36%) del sottogruppo IsoPH.

11 confronto delle variabili demografiche tra i gruppi e sottogruppi di PH ¢ elencato nella tabella
7.

Tabella 7, confronto di eta, peso e sesso tra i gruppi PrePH e PostPH e tra IsoPH e CombPH

Variabili PrePH (n=24) PostPH (n=22) Valore p
Eta, anni, mediana 12 (9,5-13) 12 (10-14) 0,51
(IQR)

Peso, kg, mediana 13,3 (9,9-20,5) 8,5 (5-15) 0,03*
(IQR)

Sesso, maschi (%) 18 (75) 14 (64) 0,40
Variabili CombPH (n=14) IsoPH (n=8) Valore p
Eta, anni, mediana 12 (10-14) 11,5 (10,5-14,0) 0,86
(IQR)

Peso, kg, mediana 9,7 (6,5-15,0) 7,2 (4,3-12,9) 0,32
(IQR)

Sesso, maschi (%) 9 (64,3) 5(62,5) 1

Abbreviazioni: IQR, range interquartile; CombPH, ipertensione polmonare combinata pre e
post-capillare; IsoPH, ipertensione polmonare isolata; PostPH, ipertensione polmonare post-

capillare; PrePH, ipertensione polmonare pre-capillare.

I peso det cani era significativamente inferiore nel gruppo PostPH rispetto al gruppo PrePH.

La probabilita di avere PH, le patologie sottostanti, i segni clinici, 1 rilievi radiografici di edema
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polmonare, Pevidenza clinica di RCHF e le terapie cardiovascolari somministrate al momento

dell’inclusione nello studio sono riportate in tabella 8.

Tabella 8, probabilita di ipertensione polmonare, patologie sottostanti, segni clinici, segni di

edema polmonare e di insufficienza cardiaca destra e terapie in atto al momento dell’inclusione

nello studio.

PostPH (n=22)
PrePH (n=24) CombPH IsoPH

(n=14) (n=8)
Probabilita di PH Intermedia (n) % 11 (46)" 0 (0) 7 (32"
Alta (n) % 13 (54)° 14 (64)° 1(4,5)"
MVD, stadio B1 (n) % 13 (54)° 0 (0) 0 (0)
MVD, stadio B2 (n) % 0 (0) 3 (14)b 29"
MVD, stadio C (n) % 0 (0) 10 (45)b 6 (27"
DCM (n) % 0 (0) 1(4,5)" 0 (0)
Patologie sottostanti HWD (n) % 7 (29)* 0 (0) 0 (0)
OAD cronica (n) % 4 (17) 0 (0) 0 (0)
Polmonite (n) % 2(8)° 0 (0) 0 (0)
Neoplasia toracica (n) % 2 (8" 0 (0) 0 (0
Sospetta PT, PTE (n) % 4 (17) 0 (0) 0 (0)
Sospetta CIPF (n) % 14" 0 (0) 0 (0)
Sconosciuta (n) % 4 (17) 0 (0) 0 (0
Tosse, (n) % 15 (62,5)* 10 (45) 4 (18)°
Difficolta respiratoria, (n) % 11 (46)" 6 (27" 209"
Segni clinici Dimagrimento, (n) % 6 (25) 8 (36)" 3 (14"
Letargia (n) % 9 (37,5)" 5 (23" 1@P
Distensione addominale, (n) % 4 (17)* 3 (14" 1(4,5)"
Sincope, (n) % 2 (8)" 4 (18)° 0 (0)
Evidenze radiografiche di edema polmonare, (n) % ‘ 0 (0) 209" 1(4,5)"
Evidenze cliniche di RCHF, (n) % 3 (125" 209" 0 (0)
Terapia CV, (n) % 9 (37,5)" 10 (45)° 5(23)°
P, ACEj, e F, n (%) 0 (0) 5(23)"° 3 (14"
P,SeF, n (%) 14 1(4,5)" 0 (0)
PeF, n (%) 0 (0) 209" 29"
SeF, n (%) 147 0 (0) 0 (0)
Farmaci P, n (%) 0 (0) 209" 0 (0)
F, n (%) 3 (12,5)" 0 (0) 0 (0)
ACEj, n (%) 2 (8)" 0 (0) 0 (0)
S,n (%) 147 0 (0) 0 (0)
P e ACEj, n (%) 14 0 (0) 0 (0)
P, ACEj, e F, n (%) 0 (0) 5 (23)° 3 (14)°
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Abbreviazioni: ACE], inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; CIPF, fibrosi
polmonare idiopatica canina; CombPH, ipertensione polmonare combinata pre e post-capillare;
CV, cardiovascolare; DCM, cardiomiopatia dilatativa; F. furosemide; HWD, filariosi
cardiopolmonare; IsoPH, ipertensione polmonare post-capillare isolata; MVD, patologia
degenerativa mitralica; OAD, patologie ostruttive delle vie respiratorie; P, pimobendan; PH,
ipertensione polmonare; PostPH, ipertensione polmonare post-capillare; PrePH, ipertensione
polmonare pre-capillare; PT, trombosi polmonare; PTE, tromboembolismo polmonare; RCHF,
insufficienza cardiaca congestizia destra; S, sildenafil.

a percentuale calcolata per tutti i cani inclusi nel gruppo PrePH (n = 24).

b percentuale calcolata per tutti 1 cani inclusi nel gruppo PostPH (n = 22).

In 4 cani (17%) ¢ stata diagnosticata PH pre-capillare presumibilmente secondaria a
trombosi/tromboembolismo polmonare. Due di questi avevano una diagnosi precedente di
iperadrenocorticismo, uno di Erlichiosi e anemia emolitica immunomediata secondaria ed uno
di Leishmaniosi e severa nefropatia proteino-disperdente. In un West Highland White Terrier ¢
stata sospettata la presenza di fibrosi polmonare idiopatica ma non ¢ stata poi confermata. In 4
cani (17%) appartenenti al gruppo PrePH, non ¢ stata trovata la causa responsabile della PH.
Tredici pazienti (54%) nel gruppo PrePH presentavano MVD lieve, in stadio ACVIM B1
(tabella 8).

Nel gruppo PostPH, ad eccezione di un alano con cardiomiopatia dilatativa primaria (4%), la
patologia cardiaca sottostante era rappresentata dalla MVD. Sedici cani (72%) rientravano nello
stadio ACVIM C e 5 (23%) in stadio ACVIM B2. Tre cani (14%) del gruppo PostPH
presentavano evidenze radiografiche di edema polmonare (tabella 8).

Il confronto della frequenza cardiaca e delle variabili ecocardiografiche tra il gruppo Pre e

PostPH sono riportate nella tabella 9.

53



Tabella 9, confronto della frequenza cardiaca e variabili ecocardiografiche tra i gruppi PrePH

¢ PostPH
Variabili PrePH (n=24) PostPH (n=22) Valore p
FC, bpm, media (SD) 116 (28) 129 (32) 0,16
LA/Ao, media (SD) 1,31 (0,2) 2,13 (0,306) 0,00%*
LVIDdN, mediana (IQR) 1,41 (1,24-1,52) 2,14 (1,97-2,28) 0,00%*
LVIDsN, media (SD) 0,78 (0,21) 1,11 (0,4) 0,00%*
LV FS, %, media (SD) 39 (10) 45 (13) 0,11
LV EF, %, media (SD) 62,3 (13,3) 68,2 (12,1) 0,13
MMYVD, n (%) 13 (54,2) 21 (95,5) 0,00%*
E, m/s, media (SD) 0,65 (0,15) 1,27 (0,37) 0,00%*
E sett, m/s, media (SD) 0,07 (0,02) 0,09 (0,03) 0,00%*
E/E sett, media (SD) 9,44 (1,80) 14,19 (4,23) 0,00%*
TRV, m/s, media (SD) 3,28 (0,89) 3,51 (0,75) 0,35
ePLAR, m/s, media (SD) 0,36 (0,13) 0,26 (0,09) 0,00%*
Appiattimento IVS, n (%) 8 (3,33) 3 (13,06) 0,12
Ipertrofia RV, n (%) 15 (62,5) 6 (27,3) 0,02*
Dilatazione RV, n (%) 10 (41,7) 6 (27,3) 0,31
TAPSE /Ao, media (SD) 0,7 (0,16) 0,83 (0,16) 0,06
RVOT FS, %, mediana (IQR) 46 (35,5-51,5) 49 (44-55) 0,21
RV FAC, %, mediana (IQR) 45 (40-49) 51,5 (43-54) 0,11
Segni di PH RV, n (%) 22 (91,7) 14 (63,30) 0,02*
PA/Ao, media (SD) 0,98 (0,22) 1,05 (0,25) 0,34
RPAD, %, media (SD) 25,9 (12,2) 33,8 (13,1) 0,07
AT, mediana (IQR) 53 (39-82) 58,5 (34-76) 0,68
AT/ET, media (SD) 0,33 (0,10) 0,35 (0,13) 0,58
PF notching, n (%) 6 (25) 20,1 0,25
Segni di PH PA, n (%) 20 (83,3) 19 (86,4) 1
Dilatazione RA, n (%) 11 (45,8) 20,1 0,00%*
Dilatazione CVC, n (%) 7 (29,2) 3 (13,6) 0,20
Segni di PH RA/CVC, n (%) 11 (45,8) 3 (13,6) 0,03*
PVRecho, mediana IQR) 1,1 (0,6-2,3) 1,6 (1,1-2,7) 0,07
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11 simbolo* indica valori di p statisticamente significativi (p < 0,05)

SD, deviazione standard; IQR, range interquartile; n, numero; FC, frequenza cardiaca; LA, atrio
sinistro; Ao, aorta; LVIDdAN, diametro interno ventricolo sinistro in diastole normalizzato per
il peso; LVIDsN, diametro interno ventricolo sinistro in sistole normalizzato per il peso; LV,
ventricolo sinistro; FS, frazione di accorciamento; EF, frazione di eiezione; E, velocita flusso
mitralico inizio diastole; B, velocita di movimento annulus mitralico inizio diastole; sett, settale;
TRV, velocita rigurgito tricuspidale; ePLAR, Echocardiographic Pulmonary to Left Atrial Ratio index,
IVS, setto interventricolare; RV, ventricolo destro; TAPSE, escursione sistolica annulus
tricuspidale; RVOT FS, frazione di accorciamento tratto di efflusso ventricolo destro; RV FAC,
percentuale di variazione area ventricolo destro; PH, ipertensione polmonare; PA, arteria
polmonare; PVR; PVRecho, resistenza vascolare polmonare valutata per via ecocardiografica;
RPAD, indice di distensibilita arteria polmonare destra; AT, tempo di accelerazione flusso
polmonare; ET, tempo di eiezione flusso polmonare; PF, flusso polmonare; RA, atrio destro;

CVC, vena cava caudale.

L'indice ePLAR del gruppo PrePH era significativamente piu alto rispetto al gruppo PostPH
[media (SD) 0,36 (0,13) vs 0,26 (0,09), rispettivamente; p = 0,005], come illustrato nel grafico 1.
Il confronto delle variabili della frequenza cardiaca e dell'ecocardiografia tra i sottogruppi
CombPH e IsoPH sono mostrati nella Tabella 10. L'indice ePLAR del sottogruppo CombPH
era significativamente piu alto rispetto a quello del sottogruppo IsoPH [mediana (IQR) 0,29
(0,24-0,38) vs 0,20 (0,16-0,23), rispettivamente; p = 0,001], come illustrato nel grafico 2.
Utilizzando l'indice di Youden, il miglior valore di eutgff dell'indice ePLAR per identificare
'IsoPH era <0,245 [AUC al punto di autoff = 0,806, sensibilita (IC 95%) = 0,71 (0,47-0,95); e
specificita (IC 95%) = 1 (0,76-1)]. Poiché I'AUC ottenuto per I'ePLAR nella distinzione tra i
gruppi PrePH e PostPH era basso (0,27), non abbiamo valutato un wgff ottimale per
differenziarli.

L'analisi della variabilita nell’esecuzione delle misurazioni ha mostrato un alto grado di
ripetibilita sia per le misurazioni intra- che inter-operatore (ICC = 0,97, P < 0,0001; ICC = 0,94,

p < 0,0001, rispettivamente).

55



Tabella 10, confronto della frequenza cardiaca e delle variabili ecocardiografiche tra 1

sottogruppi CombPH e IsoPH

Variabili CombPH (n=14)  IsoPH (n=8) Valore p
FC, bpm, mediana (IQR) 141,5 (115-160) 103,5 (87-122,5)  0,00%
LA/Ao, mediana (IQR) 2,2 (2-2,4) 1,9 (1,8-2,3) 0,33
LVIDdAN, mediana (IQR) 2,1 (2-2,2) 2,2 (1,9-2,3) 0,56
LVIDsN, mediana (IQR) 1,1 (0,8-1,3) 1,2 (0,7-1,4) 0,69
LV FS, %, mediana (IQR) 42 (39-52) 44 (36-55,5) 0,99
LV EF, %, mediana (IQR) 73,5 (70-85) 75 (67,5-87) 0,99
E, m/s, mediana (IQR) 1,3 (1-1,7) 1,1 (1-1,4) 0,38
E’ sett, m/s, mediana (IQR) 0,1 (0,08-0,1) 0,08 (0,06-0,11) 0,28
E/E’ sett, mediana (IQR) 13,1 (9,8-17,1) 12,9 (11,8-18) 0,67
TRV, m/s, mediana (IQR) 4 (3,6-4,2) 3,1 (2,33,2) 0,00%
ePLAR, m/s, mediana (IQR) 0,29 (0,24-0,38) 0,20 (0,16-0,23)  0,00%
Appiattimento IVS, n (%) 3 (21,4) 0 (0) 0,27
Ipertrofia RV, n (%) 5 (35,7) 1(12,5) 0,35
Dilatazione RV, n (%) 5 (35,7) 1(12,5) 0,35
TAPSE/Ao, mediana IQR) 0,9 (0,8-0,9) 0,9 (0,6-1) 0,96
RVOT FS, %, mediana (IQR) 48 (46-52) 51,5 (43-56) 0,61
RV FAC, %, mediana (IQR) 49,5 (42,5-53,5) 53,5 (51-58) 0,16
Segni di PH RV, n (%) 9 (64,3) 5 (62,5) 1
PA/Ao, mediana (IQR) 1,1 0,9-1,2) 0,9 (0,8-0,9) 0,04
RPAD, %, mediana (IQR) 31,5 (14-41) 40 (40-42) 0,2
AT, mediana (IQR) 45,2 (30-64) 65 (53,5-76,5) 0,17
AT/ET, mediana (IQR) 0,3 (0,2-0,5) 0,4 (0,3-0,5) 0,47
PF notching, n (%) 2 (14,3) 0 (0) 0,52
Segni di PH PA, n (%) 14 (100) 5 (62,5) 0,04
Dilatazione RA, n (%) 2 (14,3) 0 (0) 0,51
Dilatazione CVC, n (%) 3 (21,4) 0 (0) 0,27
Segni di PH RA/CVC,n (%) 3 (21,4) 0 (0) 0,27
PVR_echo, mediana (IQR) 2,3 (1,5-3,4) 0,9 (0,4-1,2) 0,00%
Terapia CV, n (%) 10 (67) 5 (71) 0,8
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Abbrteviazioni: Ao, diametro aortico; AT, tempo di accelerazione del flusso polmonate; AT/ET,
rapporto tra il tempo di accelerazione del flusso polmonare e il tempo di eiezione; bpm, battiti
per minuto; CombPH, ipertensione polmonare combinata pre-capillare e post-capillare; CV,
cardiovascolare; CVC, vena cava caudale; E, velocita del flusso precoce derivata dal Doppler
pulsato transmitralico; E/E’, rapporto tra la velocita dell'onda E del Doppler pulsato
transmitralico e la velocita dell'onda E’ del Doppler tissutale annullare settale mitralico; E” sett,
velocita dell'anello mitralico settale derivata dal Doppler tissutale; ePLAR, indice
ecocardiografico del rapporto tra atrio sinistro e arteria polmonare; HR, frequenza cardiaca;
IQR, intervallo interquartile; IsoPH, ipertensione polmonare post-capillare isolata; IVS, setto
interventricolare; LA, atrio sinistro; LV EF, frazione di eiezione ventricolare sinistra ottenuta
mediante il metodo biplano di Simpson; LV S, frazione di accorciamento del ventricolo
sinistro; LVIDAN, diametro interno del ventricolo sinistro in diastole normalizzato per il peso
corporeo; LVIDsN, diametro interno del ventricolo sinistro in sistole normalizzato per il peso
corporeo; MVD, malattia della valvola mitrale; PA, arteria polmonare; PA/Ao, rapporto tra
l'arteria polmonare principale e il diametro aortico; PF, flusso polmonare derivato dal Doppler
pulsato; PH, ipertensione polmonare; PostPH, ipertensione polmonare post-capillare; PrePH,
ipertensione polmonare pre-capillare; PVRecho, resistenza vascolare polmonare derivata
dall'ecocardiografia; RA, atrio destro; RPAD, indice di distensibilita dell'arteria polmonare
destra; RV FAV, variazione frazionale dell'area ventricolare destra; RV, ventricolo destro;
RVOT FS, frazione di accorciamento del tratto di efflusso del ventricolo destro; TAPSE /Ao,
escursione sistolica dell’annulus tricuspidale normalizzata per il diametro aortico; TRV, velocita
del rigurgito tricuspidale.

*Valori di p significativi (p < 0,05).
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4 DISCUSSIONE

I risultati del presente studio evidenziano che l'indice ePLAR rappresenta un parametro
ecocardiografico non invasivo, utile e semplice da calcolare per la classificazione emodinamica
della PH nei cani. Inoltre, abbiamo dimostrato che 'ePLAR ¢ in grado di differenziare la PH
isolata da quella combinata, fondamentale per ottimizzare la gestione terapeutica della PH post-
capillare nei cani.

L'indice ePLAR si ottiene dal rapporto tra la TRV e il rapporto E/E. In assenza di ostruzione
del tratto di efflusso del ventricolo destro, la TRV consente di stimare la pressione arteriosa
polmonare sistolica, secondo l'equazione semplificata di Bernoulli (Gali¢ et al., 2016; C. Reinero
et al., 2020). 1l rapporto E/E, invece, rappresenta un indice indiretto della pressione atriale
sinistra e della pressione capillare polmonare (Ishikawa et al., 2011; Martelli et al., 2023; Oyama
et al., 2004; Teshima et al., 2005). Di conseguenza, I'ePLAR puo essere considerato un valido
sostituto ecocardiografico del TPG (Naeije et al., 2013; Renda et al., 2023; G. M. Scalia et al.,
2016; I. G. Scalia et al., 2020; Waldie et al., 2016). Quest’ultimo, che ¢ possibile ottenere solo
tramite RHC, rappresenta la differenza tra PAP e pressione capillare polmonare. In medicina
umana I'indice ePLAR ¢ stato confrontato con il TPG ed il gradiente pressorio diastolico (DPG)
(G. M. Scalia et al., 2016). Gli autori hanno dimostrato che I'indice ePLLAR, malgrado la modesta
correlazione con il TPG e il DPG, possa essere utilizzato in sostituzione del TPG per
differenziare emodinamicamente le varie forme di PH. Infatti, sia il TPG che I'ePLAR seguono
lo stesso andamento, presentando valori piu elevati nei soggetti affetti da PH pre-capillare e piu
bassi in quelli con PH post-capillare. Questo ¢ dovuto al fatto che nella PH pre-capillare la PAP
(e quindi la TRV) ¢ aumentata mentre la pressione capillare polmonare (e quindi il rapporto
E/E) ¢ normale. Nella PH post-capillare, invece, oltre all’aumento della PAP si verifica anche
un aumento della pressione capillare polmonare portando ad un valore di ePLAR e TPG piu
basso. I nostri risultati sono in accordo con quanto riportato precedentemente sia nell’'uomo
che nel cane e mostrano un indice ePLAR piu alto nel gruppo PrePH rispetto a quello PostPH
(Oleynikov & Yi, 2022; G. M. Scalia et al., 2016).

Altro dato importante ricavato nell’'uomo ¢ la determinazione di un eoff di 0,28 m/s per
distinguere la PH pre-capillare da quella post-capillare con una sensibilita e specificita dell’83%
(G. M. Scalia et al., 2010).

Nel nostro studio non si ¢ riusciti a stabilire un cuzgff utile per distinguere le due forme. Una
possibile spiegazione ¢ che i cani del sottogruppo CombPH, con valori quindi di ePLAR piu
vicini a quelli del gruppo PrePH (grafico 3), erano in numero maggiore rispetto al sottogruppo

IsoPH e questo potrebbe aver ridotto la differenza tra i gruppi PrePH e PostPH.
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L’indice ePLAR, oltre che per la diagnosi e la valutazione delle forme di PH pre e post-capillare,
potrebbe anche avere un valore prognostico (Renda et al., 2023). Uno studio italiano effettuato
su soggetti affetti da COVID-19, ha evidenziato I'utilita di questo indice nel predire la mortalita
intraospedaliera, soprattutto nei soggetti con elevata PAP (Renda et al., 2023). I pazienti con un
ePLAR > 0,28 m/s mostravano una mortalita marcatamente aumentata rispetto a quelli con un
ePLAR < 0,28 m/s. E interessante notare che nella popolazione con ePLAR elevato non vi
erano casi di embolia polmonare macroscopica ma 'aumento era secondario ad un'ostruzione
microvascolare polmonare. Inoltre, nei pazienti che presentavano PH pre-capillare, I'incremento
dell'ePLAR precedeva il peggioramento dei parametri ecocardiografici tradizionali di
funzionalita ventricolare destra evidenziando precocemente un esito infausto. Lo studio
suggeriva un utilizzo pit esteso dell'ePLAR nei pazienti ricoverati per COVID-19 per
ottimizzare la strategia terapeutica successiva. Il riscontro di un valore elevato, infatti, rendeva
necessario un approfondimento diagnostico per rilevare eventuali complicazioni trombotiche
nei vasi polmonari portando all’utilizzo di anticoagulanti a dosaggi piu elevati.

In uno studio precedente si era arrivati a conclusioni analoghe (I. G. Scalia et al., 2020). Anche
qui un valore di ePLAR > 0,28 m/s poteva essere legato, oltre che ad una embolia polmonare
massiva, anche ad una trombosi che coinvolgeva i piccoli vasi in assenza di PAP notevolmente
aumentate. Inoltre, nella maggior parte dei pazienti i parametri di funzionalita ventricolare destra
valutati ecocardiograficamente non mostravano alterazioni significative.

Anche nel nostro studio i parametri di funzionalita considerati (TAPSE/Ao, RVOT-FS, RV-
FAC) si presentavano entro i limiti di riferimento. Questo dato pero potrebbe non essere
totalmente attendibile perché si basa su parametri ecocardiografici influenzabili da fattori come
frequenza cardiaca, condizioni di pre- e postcarico, gravita del rigurgito tricuspidale e
interdipendenza ventricolare (Hsiao et al., 2006; Poser et al., 2017; Vezzosi, Domenech, Iacona,
et al., 2018a). Inoltre, nel nostro studio solo pochi cani presentavano PH avanzata e RCHF e
quindi probabile disfunzione del ventricolo destro, ed ¢ percio facile ipotizzare che se avessimo
incluso cani con PH severa e RCHF avremmo ottenuto risultati diversi.

Le caratteristiche demografiche dei cani nei gruppi PrePH e PostPH non hanno mostrato
differenze significative, ad eccezione del peso corporeo, che era significativamente piu alto nei
cani del gruppo PrePH. La ragione di questa differenza potrebbe essere che i cani con PH post-
capillare sono piu colpiti da MVD, che ¢ piu comune nei cani di piccola taglia (Borgarelli &

Buchanan, 2012).
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In uno studio precedente i cani con PH pre-capillare presentavano un’eta significativamente
inferiore rispetto ai cani con PH post-capillare (Guglielmini et al., 2010). Questo dato non ¢
emerso nel nostro studio, probabilmente per i diversi criteri di inclusione utilizzati.

Come riportato in altri lavori (Mazzotta et al., 2016; Oleynikov & Yi, 2022), 1 cani del gruppo
PrePH avevano diametri interni del ventricolo sinistro ridotti rispetto a quelli del gruppo
PostPH. Questo ¢ dovuto (1) alla riduzione del ritorno venoso al cuore sinistro nei cani con PH
pre-capillare e (2) al rimodellamento del ventricolo sinistro secondario a patologie cardiache
sinistre nei soggetti con PH post-capillare (Mazzotta et al., 2016; C. Reinero et al., 2020).

I nostri risultati hanno mostrato che i segni ecocardiografici di PH che interessano il cuore
destro, come l'ipertrofia del ventricolo e la dilatazione dell'atrio, erano significativamente piu
frequenti nei cani del gruppo PrePH. Cio implicava una differenza clinicamente rilevante nella
gravita della PH tra i 2 gruppi. Questi risultati sono simili a quelli precedentemente riportati
nell’'uvomo e nel cane (D’Alto et al.,, 2015; Oleynikov & Yi, 2022). Poiché non abbiamo
riscontrato differenze significative nella TRV tra il gruppo PrePH e PostPH, la causa di questo
risultato ¢ difficile da determinare. Sebbene la TRV non stimi accuratamente la PAP (Menciotti
et al., 2021), il suo valore aumenta con l'aumentare della PVR e della gravita della PH (R. Suzuki
et al., 2021; Yuchi et al, 2023b). Tuttavia, bisogna tener conto che l'adattamento e il
rimodellamento del cuore destro nella PH ¢ un processo complesso che dipende non solo dalla
gravita della malattia vascolare polmonare, ma anche dall'interazione tra attivazione
neurormonale, perfusione coronarica, metabolismo miocardico, velocita e tempo di insorgenza
della PH, la sua eziologia e fattori genetici (Vonk-Noordegraaf et al., 2013).

Un altro importante risultato del nostro studio ¢ stato che l'indice ePLAR era significativamente
piu alto nei cani del sottogruppo CombPH rispetto a quelli del sottogruppo IsoPH. Questo
risultato supporta ulteriormente l'associazione tra ePLAR e TPG ed ¢ coerente con le
osservazioni precedentemente riportate nell’'uvomo (G. M. Scalia et al., 2016).

Neti cani, la forma piu frequente di PH ¢ quella post-capillare dovuta a qualsiasi tipo di patologia
cardiaca sinistra, ma prevalente nei cani con MVD e malattie miocardiche (Kellihan & Stepien,
2012). In particolare, nei cani con MVD ¢ stata dimostrata una prevalenza di PH
significativamente maggiore negli stadi piu avanzati della malattia (Borgarelli et al., 2015;
Chalermpromma & Surachetpong, 2023). Questo dato ¢ emerso anche dai risultati del nostro
studio in cui la maggior parte dei pazienti (72%) con MVD e PH post-capillare rientrava nello
stadio C della classificazione ACVIM (Keene et al., 2019).

La PH post-capillare inizia principalmente a causa della trasmissione passiva di pressioni di

riempimento elevate del cuore sinistro nelle vene polmonari e nei capillari. In questa fase iniziale
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e reversibile (PH post-capillare isolata), il ventricolo destro genera una pressione sistolica piu
elevata per superare l'ipertensione venosa polmonare e garantire un adeguato TPG. Tuttavia,
l'ipertensione venosa polmonare cronica e l'ipossia determinano vasocostrizione arteriosa
polmonare e rimodellamento con aumento irreversibile della PVR e, quindi, passaggio alla forma
di PH post-capillare combinata (Grzeczka et al., 2024; Rosenkranz et al., 2018). Inoltre, I'elevata
incidenza di malattie respiratorie croniche nei pazienti adulti/anziani con patologie del cuore
sinistro potrebbe contribuire al rimodellamento vascolare polmonare e quindi alla comparsa di
PH combinata.

In questo studio, abbiamo identificato un eoff di ePLAR di 0,245 per differenziare la PH isolata
e quella combinata nel cane. Le differenze tra queste forme possono avere importanti
implicazioni per la gestione terapeutica dei cani con PH post-capillare. In primo luogo, la
somministrazione del farmaco principale nella terapia della PH (sildenafil) ai cani con PH isolata
potrebbe potenzialmente indurre o peggiorare I'edema polmonare (C. Reinero et al., 2020; Rogg
et al., 2021). Questo si verifica perché un vasodilatatore arterioso polmonare, causando un
improvviso aumento della perfusione polmonare, determina un incremento del ritorno venoso
all'atrio sinistro (Rogg et al., 2021). Inoltre, questo farmaco, se non potenzialmente dannoso,
potrebbe dimostrarsi inefficace nei cani con PH isolata, come gia descritto in medicina umana
(Kido & Coons, 2019). Questo ¢ emerso in uno studio retrospettivo condotto su 39 cani con
PH secondaria a MVD, che ha evidenziato come il trattamento con sildenafil non comportava
un aumento del tempo di sopravvivenza in questi pazienti pur non facendo distinzione tra le
due forme di PH post-capillare (Udomkiattikul et al., 2022).

In medicina veterinaria non esistono dati sufficienti ma le linee guida ACVIM raccomandano di
utilizzare comunque con cautela i PDE5I nei pazienti con PH secondaria a patologie cardiache
sinistre (C. Reinero et al., 2020).

Nel nostro studio, la percentuale di alterazioni strutturali e funzionali a carico dell’arteria
polmonare ¢ risultata significativamente maggiore nei cani del sottogruppo CombPH rispetto a
quelli del sottogruppo IsoPH. Questo risultato rafforza quanto dimostrato in precedenza da altri
autori, secondo i quali le anomalie dell’arteria polmonare, come l'aumento del suo diametro,
sono correlate con la PAP e la PVR ricavate con il RHC (Akabane et al., 2019; Lange et al.,
2013).

Anche l'indice RPAD e gli intervalli di tempo sistolico dell’arteria polmonare (AT, ET, AT/ET)
si sono rivelati fortemente ridotti nel sottogruppo CombPH rispetto al sottogruppo IsoPH,
nonostante non ci fossero differenze statisticamente significative. L’indice RPAD ¢ correlato

alla PAP sistolica ed ¢ utile nella diagnosi e nella valutazione della gravita della PH nel cane,
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soprattutto in assenza di rigurgito tricuspidale o polmonare (Chan et al., 2019; C. Reinero et al.,
2020; Venco et al., 2014; Visser et al.,, 2016). In uno studio effettuato su cani con PH pre-
capillare secondaria a filariosi cardiopolmonare, un indice RPAD compreso tra il 35% e il 28%
era correlato a una PH lieve (30-55 mm Hg), se compreso tra il 27% e il 23% era correlato a una
PH moderata (56-79 mm Hg) e se pari o inferiore al 22% a una PH grave (>79 mm Hg) (Venco
et al., 2014). La buona correlazione tra I'indice RPAD e la PAP ¢ stata poi confermata in uno
studio successivo su cani con PH sia pre che post-capillare (Visser et al., 2016). In questo lavoro,
un indice RPAD < 34,6% indicava una PH lieve, mentre un valore < 29,6% suggeriva la
presenza di una PH da moderata a severa. Le linee guida ACVIM hanno uniformato questi
risultati e un valore dell’indice RPAD < 30% viene considerato indicativo di PH (C. Reinero et
al., 2020). La presenza di un indice RPAD inferiore nel gruppo PrePH (25,9%) e CombPH
(31,5%) rispetto al sottogruppo IsoPH (40%) ¢ probabilmente secondario al meccanismo
fisiopatologico alla base di queste condizioni. Nelle prime due forme di PH, infatti, si verifica
un rimodellamento parietale vascolare e disfunzione del tono muscolare liscio (Riccardi et al.,
2023). I nostri risultati sono in accordo con quanto riportato in uno studio precedente in cui
I'indice RPAD era significativamente piu basso nei cani con PH pre-capillare (secondaria a
filariosi o patologie respiratorie croniche) rispetto ai cani con PH post-capillare (Chan et al.,
2019). In questo studio, inoltre, un indice RPAD = 21% era correlato a un tempo di
sopravvivenza medio di 3 mesi, mentre un indice RPAD = 24% era associato ad un tempo di
sopravvivenza all’incirca di 1 anno. Questo parametro potrebbe, quindi, essere utile non solo
per la diagnosi ma anche per la prognosi dei cani con PH pre e post-capillare.

Il valore di AT, ET ed il rapporto AT/ET, ottenuti dal profilo di flusso dell’artetia polmonare,
vengono comunemente utilizzati nella diagnosi di PH sia nell'uomo che nel cane (Humbert et
al., 2023; Kellihan & Stepien, 2010; Schober & Baade, 2000; F. Serres et al., 2007). In condizioni
normali, i polmoni hanno una bassa resistenza vascolare e la velocita di picco dell’arteria
polmonare si verifica a meta sistole determinando un profilo di flusso quasi simmetrico e AT ¢
circa la meta di ET. In corso di PH, il sovraccarico pressorio del ventricolo destro, la minore
distensibilita dell’arteria polmonare e 'aumento delle resistenze nel letto vascolare polmonare
portano ad una riduzione di AT e, di conseguenza, del rapporto AT/ET (Lépez-Candales &
Edelman, 2012). Nel cane, un valore di AT < 52-58 ms e un rapporto AT/ET < 0,30 sono
indici di PH (C. Reinero et al., 2020). Nel presente studio, il valore di AT ed il rapporto AT/ET
era minore nel sottogruppo CombPH e nel gruppo PrePH rispetto al sottogruppo IsoPH.
Anche in questo caso, tale differenza potrebbe essere dovuta al rimodellamento arterioso

polmonare e conseguente aumento della PVR che caratterizza le forme di PH pre-capillare e
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combinata (Grzeczka et al., 2024). I nostri risultati sono in accordo con uno studio precedente
in cul questi parametri erano minori nei pazienti con PH pre-capillare rispetto ai pazienti con
PH post-capillare, anche se non veniva differenziata la forma isolata da quella combinata
(Oleynikov & Yi, 2022).

Come riportato nelle tabelle 9 e 10, le variabili quantitative diverse da ePLLAR hanno mostrato
differenze significative tra i gruppi di studio. Nel confronto tra i gruppi PrePH e PostPH,
LA/Ao, velocita dell'onda E transmitralica e il rapporto E/E hanno mostrato differenze
significative. Anche nel confronto tra i sottogruppi CombPH ed IsoPH, ePLAR, TRV e
PVRecho presentavano differenze significative. Questo risultato puo essere spiegato in parte
dalla forte cotrelazione tra alcune di queste variabili e l'indice ePLAR (TRV ed E/E
costituiscono rispettivamente il numeratore e il denominatore dell'ePLAR). Tuttavia, altre
variabili, come LLA/Ao e PVRecho, differivano a causa dei criteri di classificazione utilizzati.
Ulteriori studi, che utilizzino il RHC come metodo per la diagnosi, sono necessari per verificare
se queste differenze persistono e quale di queste variabili ecocardiografiche ha la migliore
accuratezza diagnostica nella classificazione emodinamica della PH nei cani.

Tuttavia, nei cani con PH e concomitanti patologie del cuore sinistro emodinamicamente
significative, l'indice ePLAR potrebbe essete pill accurato rispetto ai suoi singoli componenti
nel distinguere quale forma emodinamica prevale e, quindi, nell'aiutare i clinici nella gestione
terapeutica e nel monitoraggio dei pazienti.

Nel nostro studio le misurazioni dell’indice 'ePLAR hanno mostrato un alto grado di ripetibilita
intra- e inter-operatore. Una possibile spiegazione per questo risultato ¢ che I'ePLAR ¢ stato
ottenuto dalla misurazione di 3 variabili Doppler (E, E e TVR) facilmente ottenibili e misurabili
da operatori esperti.

La mancanza di una diagnosi e classificazione definitiva della PH tramite RHC ¢ stata la
maggiore limitazione di questo studio. Sia la diagnosi che la classificazione della PH si sono
basate su variabili ecocardiografiche e questo potrebbe aver influenzato la capacita dell'ePLAR
di differenziare tra le varie forme di PH. Ad esempio, la dimensione dell'atrio sinistro detivata
dall'ecocardiogratia ¢ stata utilizzata per distinguere tra PH pre-capillare e post-capillare. Questo
approccio presuppone che tutti i cani con dilatazione dell'atrio sinistro abbiano una pressione
atriale sinistra elevata e che tutti i cani con dimensioni normali dell'atrio sinistro abbiano una
pressione atriale sinistra normale, cosa che non ¢ sempre vera.

Inoltre, abbiamo utilizzato la probabilita di PH derivata dall'ecocardiografia e il PVRecho per
distinguere PH combinata da quella isolata. Nel'uomo, il PVRecho ¢ stato validato rispetto al

RHC (Abbas et al., 2003; Opotowsky et al., 2012), e nei cani con patologie del cuore sinistro ¢
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stato dimostrato che aumenta con l'aumentare della probabilita e della gravita della PH (R.
Suzuki et al., 2021). Tuttavia, questo indice non presenta ancora un cutoff da utilizzare sia per
definire la probabilita di PH che per differenziare la PH combinata da quella isolata nei cani.
Pertanto, la nostra scelta di considerare i cani con PH post-capillare con alta probabilita di PH,
associata a PVRecho 21,11, come affetti da PH combinata, potrebbe averci portato a classificare
erroneamente alcuni pazienti nei 2 sottogruppi PostPH.

I cani con malattie respiratorie concomitanti e patologie del cuore sinistro emodinamicamente
significative sono stati esclusi sulla base dei dati anamnestici, clinici e radiologici. Non tutti 1 cani
nel gruppo PostPH hanno effettuato un'emogasanalisi arteriosa, TC e BAL. Questo potrebbe
aver determinato linclusione in questo gruppo di cani affetti da patologie respiratorie
subcliniche responsabili dell’laumento della PVR e quindi da inserire piu correttamente nel
sottogruppo CombPH. Inoltre, 2 cani classificati come affetti da PH combinata hanno
presentato evidenze radiografiche di edema polmonare cardiogeno. Tuttavia, non sappiamo se
l'aumento del PVRecho fosse dovuto a vasocostrizione indotta da ipossia transitoria o a
rimodellamento vascolare secondario a patologia cardiaca sinistra cronica. Un'altra fonte di
errore nella classificazione potrebbe essere il fatto che in alcuni cani non ¢ stato possibile
ottenere una diagnosi eziologica certa della PH.

Una percentuale elevata di cani (52%) inoltre, era sotto terapia farmacologica cardiovascolare al
momento dellinclusione nello studio. Poiché questi farmaci influenzano sia la pressione che la
resistenza polmonare, alcuni soggetti potrebbero essere stati classificati erroneamente.

I limiti ora esposti potrebbero spiegare il perché della sovrapposizione tra i gruppi della PH
anche se ’'ePLAR presenta delle differenze significative tra i gruppi PrePH e PostPH.
Un'ulteriore limitazione ¢ rappresentata dal basso numero di soggetti inclusi, con un campione
di piccole dimensioni. E importante quindi essere prudenti nel generalizzare i risultati.

Infine, bisogna ricordare la principale limitazione tecnica dell'indice ePLAR, che ¢ la possibilita

di calcolarlo solo nei soggetti con TR, escludendo i casi di PH in cui questo ¢ assente.
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5 CONCLUSIONI

In conclusione, il nostro studio ha dimostrato che l'indice ePLAR puo essere considerato una
variabile non invasiva valida per classificare emodinamicamente la PH nei cani. Una corretta
diagnosi differenziale consente una comprensione piu approfondita della fisiopatologia della
condizione e puo avere un impatto significativo sulla gestione del paziente.

Sono necessari ulteriori studi con campioni di dimensioni maggiori e classificazioni dei pazienti

basate sul RHC per comprendere meglio I'utilita clinica dell'indice ePLAR.
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7 IMMAGINI

Figura 1, rilevazione del rigurgito tricuspidale mediante Doppler continuo dalla scansione

parasternale apicale sinistra ottimizzata per il ventricolo destro.
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Figura 2, Doppler colore del rigurgito diastolico polmonare. Scansione parasternale asse corto

da destra, base cardiaca, immagine in B-mode.
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Figura 3, profili di flusso sistolico dell’arteria polmonare (Kellihan & Stepien, 2010).

Tipo I (normale, domelike, caratterizzato da fase di accelerazione e decelerazione simmetriche),
tipo II (sharp peak, caratterizzato da fase di accelerazione rapida e fase di decelerazione piu lenta),

tipo I (notched, simile al tipo II ma con la presenza di un’incisura nella fase di decelerazione

causata da inversione del flusso).

Figura 4, intervalli di tempo sistolico del ventricolo destro (Chetboul et al., 2015)

Nel cane sano (A), il tempo di accelerazione (AT) ¢ pari alla meta del tempo di eiezione (ET).
In un cane con ipertensione arteriosa polmonare (B), la curva ¢ asimmetrica, con un AT

significativamente inferiore alla meta di ET (AT/ET = 0,2).
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Figura 5, calcolo della resistenza vascolare polmonare tramite ecocardiografia (Yuchi et al.,

2023b)
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PV VTI, integrale velocita-tempo del flusso nell'arteria polmonare; PVRecho, resistenza

vascolare polmonare stimata tramite ecocardiografia; TR, rigurgito tricuspidale.

Figura 6, appiattimento del setto interventricolare in un cane affetto da severa ipertensione

polmonare. Scansione parasternale asse corto da destra, immagine in B-mode.
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Figura 7, misurazione del rapporto tra aorta e arteria polmonare. Scansione parasternale asse

corto da destra, base cardiaca, immagine in B-mode.
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Figura 8, misurazione M-mode dei diametri sistolico e diastolico dell’arteria polmonare destra

(Venco et al., 2014)
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Scansione parasternale destra in asse lungo ottimizzata per la visualizzazione della vena e
dell’arteria polmonare destra (RPA). La dimensione sistolica dell'arteria polmonare viene
misurata al diametro massimo (solitamente in corrispondenza dell'onda T) e il diametro
diastolico alla sua dimensione minima (in corrispondenza dell'onda Q). I diametri dell'arteria

polmonare vengono poi calcolati utilizzando la tecnica di misurazione “/eading edge to leading edge’.
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Figura 9, misurazione del movimento sistolico dell’annulus tricuspidale (Visser, Scansen,

Schober, et al., 2015a)

Misurazione M-mode del TAPSE (doppia freccia) ottenuta a partire dalla scansione apicale

quattro camere sinistra ottimizzata per il cuore destro. RV, ventricolo destro; RA, atrio destro.

Figura 10, misurazione della frazione di accorciamento del tratto di efflusso ventricolare destro

(Caivano, Rishniw, et al., 2018a)

Misurazione M-mode della frazione di accorciamento del tratto di efflusso del ventricolo destro
(RVOT) ottenuta dalla scansione parasternale destra in asse corto. Il cursore M-mode ¢ parallelo
alla commissura della valvola aortica tra i lembi non coronarico e coronarico sinistro. La linea
blu rappresenta il diametro telediastolico e la linea rossa il diametro telesistolico del RVOT. Ao,

aorta; LA, atrio sinistro.
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Figura 11, dilatazione dell’atrio sinistro. Scansione parasternale destra in asse corto della base

cardiaca
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Figura 13, Doppler tissutale del movimento diastolico dell’annulus mitralico, onde E e A.
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8 GRAFICI

Grafico 1

P =.005

ePLAR
3

PrePH PostPH

Grafico che mostra 1 valori medi e gli intervalli di confidenza al 95% dei valori ePLAR dei gruppi
PrePH (n = 24) e PostPH (n = 22). ePLAR, indice ecocardiografico del rapporto tra pressione
polmonare e atrio sinistro; PostPH, gruppo di ipertensione polmonare postcapillare; PrePH,

gruppo di ipertensione polmonare precapillare.

Grafico 2
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Grafico Boxplot che mostra le mediane e gli intervalli interquartili dei valori ePLAR dei
sottogruppi IsoPH (n = 8) e CombPH (n = 14). CombPH, sottogruppo di ipertensione
polmonare combinata; ePLLAR, indice ecocardiografico del rapporto tra pressione polmonare e

atrio sinistro; IsoPH, sottogruppo di ipertensione polmonare isolata.
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Grafico Dotplot che mostra 1 valori ePLAR del gruppo PrePH (n = 24), del sottogruppo
CombPH (n = 14) e del sottogruppo IsoPH (n = 8). CombPH, sottogruppo di ipertensione
polmonare combinata; ePLAR, indice ecocardiografico del rapporto tra pressione polmonare e
atrio sinistro; IsoPH, sottogruppo di ipertensione polmonare isolata; PrePH, gruppo di

ipertensione polmonare precapillare.
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