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golo (Anger camera) & il sistema pit largamente disponibi-
le. Tale sistema & tecnicamente adeguato per I'ottenimento
della maggior parte delle informazioni utili in cardiologia nu-
cleare, e cioé per I'angiografia all’equilibrio (gated), per I'i-
maging di perfusione miocardica e per I'imaging del mio-
cardio infartuato.

Le immagini della tomografia computerizzata a emissione
di singolo fotone sono ricostruzioni tomografiche derivate da
una gamma-camera a “testa” singola o multipla, che ruota at-
torno al paziente. L'imaging tomografico, rappresentando i da-
ti sotto forma di “fette” con un adeguato spessore, consente
una migliore separazione tra miocardio ed altre strutture non
miocardiche e dei singoli letti arteriosi coronarici, ed & per-
tanto meglio orientato per una quantificazione.

Sia per la tomografia computerizzata a emissione di sin-
golo fotone che per la tomografia a emissione di positroni
sono state sviluppate nomenclature e rappresentazioni per
le tomografie standardizzate (asse corto, asse lungo verti-
cale, ed asse lungo orizzontale).

La camera multi-cristallo presenta una risoluzione per
certi versi inferiore, ma € in genere un’apparecchiatura piu
sensibile; pertanto viene utilizzata per gli studi con radio-
traccianti “al primo passaggio”; per tale tecnica appare tut-
tavia idonea, anche se con minore efficienza, anche la gam-
ma camera a cristallo singolo.

La camera a positroni 0 “PET scanner” & costituita da
anelli multipli di rilevatori stazionari, che circondano il tora-
ce, riconoscono i fotoni ad alta energia (511 KeV) che sono
rilasciati dai traccianti che emettono positroni, e producono
una serie di immagini tomografiche multiple che compren-
dono l'intero cuore.

| traccianti per la tomografia a emissione di positroni
sono stati sviluppati per la valutazione di molti processi fi-
siologici, comprendenti il flusso miocardico regionale, i pro-
cessi metabolici, il consumo di ossigeno, I'attivita dei recet-
tori e la funzione di membrana. Con la tomografia a emis-
sione di positroni & possibile una migliore valutazione quan-
titativa di questi processi. | “PET scanner” sono piu costosi
e meno ampiamente disponibili rispetto alle camere di An-
ger standard o ai sistemi tomografia computerizzata a emis-
sione di singolo fotone.

Descrizione delle procedure specifiche

Angiocardioscintigrafia. Approccio “primo passaggio “ (a riposo,
da stress)

L'angiocardioscintigrafia “di primo passaggio” utilizza
sequenze d’'immagini acquisite rapidamente per osservare
un bolo di tecnezio-99m o di un altro radionuclide adatto,
nel suo movimento attraverso il sistema venoso, atrio de-
stro, ventricolo destro, arteria polmonare, polmoni, atrio si-
nistro, ventricolo sinistro ed aorta.
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Dato che la frequenza di campionamento & breve in rap-
porto all'intervallo RR, (frequenza degli atti respiratori) & pos-
sibile campionare in continuo alcuni cicli cardiaci mentre il bo-
lo passa attraverso il ventricolo destro e, in seguito, attra-
verso il ventricolo sinistro. Mediante determinazione della mo-
dificazione di radioattivita nel tempo (cioé mediante forma-
zione delle curve attivita-tempo) € possibile ottenere misure
della frazione di eiezione sia dal ventricolo destro che dal si-
nistro. E anche possibile misurare i volumi ventricolari e del
sangue polmonare e valutare la cinesi regionale ventricolare.

L'approccio “primo passaggio” & utilissimo nella valu-
tazione degli shunt e nella quantificazione e nella valutazio-
ne della funzione ventricolare destra, poiché i ventricoli de-
stro e sinistro possono essere temporalmente isolati. Gli
shunt sinistro-destri possono essere quantificati mediante
applicazione di un approccio matematico alla regione di in-
teresse a livello dei polmoni. L'approccio primo passaggio
pud essere applicato ai pazienti sia a riposo che durante
stress-test. Particolare interesse pud assumere questa me-
todologia nell’'uso di traccianti tecneziati di perfusione mio-
cardica (sestamibi, tetrofosmin), per una simultanea valuta-
zione di perfusione e funzione ventricolare.

Angiocardioscintigrafia all'equilibrio (gated) (a riposo, da stress)

L'angiografia all'equilibrio (0 “gated blood pool”) con
radionuclidi utilizza pi0 comunemente il tecnezio-99m
(Tc99m) pertecnetato, che si lega ai globuli rossi (esistono
sistemi di marcatura “in vivo”, “in vitro” e misti “vivo-vitro”).
Pertanto il tecnezio resta all'intemo del pool ematico, e i
possono ottenere studi con immagini seriate per parecchie
ore, al fine di valutare la funzione. L'acquisizione delle im-
magini € sincronizzata con il complesso elettrocardiografico
(ECG) QRS.

Ogni ciclo cardiaco viene suddiviso temporalmente in
numerosi segmenti, e tutti i segmenti corrispondenti, pro-
venienti da tutti i cicli con un certo intervallo RR, vengono
aggiunti uno all’altro per un tempo di acquisizione che va
da 2 a 10 minuti. Lo studio risultante fornisce immagini com-
posite di tutti i cicli cardiaci in questo periodo di tempo (ci-
clo cardiaco medio rappresentativo).

L'approccio “all’equilibrio” fornisce valori attendibili di
frazione di eiezione ventricolare destra e sinistra ed & un
mezzo per la valutazione della cinesi regionale. Puo essere
applicato sia a riposo che durante stress-test fisico o far-
macologico. Inoltre pud essere usato per misurare i volumi
ventricolari, le modificazioni dei volumi polmonari con lo
stress e le frazioni rigurgitanti valvolari.

Fornisce con particolare cura una valutazione dei para-
metri dinamici della funzione diastolica ventricolare, quali
peak filling rate e suo tempo di occorrenza, particolarmen-
te utili in alcune condizioni, quali I'ipertrofia ventricolare e
le forme restrittive in generale.
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Gli studi all'equilibrio possono essere acquisiti sia con
approccio planare (pit comunemente) che con tomografia
computerizzata a emissione di singolo fotone.

Imaging di perfusione miocardica
Tallio-201

Una caratteristica peculiare della cardiologia nucleare &
la possibilita di rappresentare la distribuzione del flusso ema-
tico miocardico regionale (unica tra le tecniche di imaging).
II tallio-201 viene estratto in modo assai efficiente dalle cel-
lule miocardiche vitali. Dopo somministrazione endovenosa,
il tallio si distribuisce in proporzione al flusso ematico re-
gionale.

Le immagini del cuore, subito dopo somministrazione
di tallio, mostrano un deficit nelle regioni ove il flusso e re-
lativamente ridotto e nelle zone di miocardio non vitale (ad
es. pregresso infarto miocardico). Nel tempo, si osserva in
genere la “ridistribuzione” dell’isotopo nelle zone in prece-
denza ischemiche, cioé i difetti correlati a miocardio ische-
mico normalizzano o “si riempiono”. | difetti correlati a mio-
cardio infartuato o cicatriziale tipicamente non “ridistribui-
scono” nel tempo e restano fissi; tuttavia, I'imaging a 24 ore
o dopo reiniezione del tallio-201 pud mostrare i segmenti
vitali ma ipoperfusi che non sono stati identificati mediante
uno studio standard di ridistribuzione eseguito 3-4 ore do-
po iniezione dell’isotopo.

La valutazione dell'attivitd del tallio-201 a livello pol-
monare nella immagine iniziale anteriore fomisce un mezzo
per valutare gli aumenti della pressione venosa polmonare
indotti dall’esercizio. Gli studi con tallio possono essere ese-
guiti a riposo, con stress fisico o con dobutamina, o dopo
iperemia miocardica indotta da somministrazione endove-
nosa di dipiridamolo o adenosina.

L'imaging di perfusione miocardica viene utilizzato pit
spesso in associazione a test da sforzo, ed il tallio-201 vie-
ne somministrato per via venosa al picco dello sforzo. Il pa-
Ziente prosegue quindi I'esercizio per altri 60 secondi, e le im-
magini vengono in genere acquisite immediatamente dopo ed
ancora 3-4 ore dopo la somministrazione di tallio.

Nei pazienti con angina stabile che non sono in grado
di svolgere esercizio, & stato usato lo “stress” farmacologi-
co (ad es. dobutamina, adenosina o dipiridamolo) per in-
durre iperemia miocardica, con conseguente disomogeneita
regionale della perfusione correlata a stenosi coronariche.
Infine, nei pazienti con angina instabile o infarto miocardi-
€0 acuto, é possibile eseguire uno studio di perfusione a ri-
poso. Come con I'esercizio, I'imaging seriato puo essere ef-
fettuato dopo somministrazione di tallio (a riposo o dopo
stress farmacologico) e dimostrare la ridistribuzione nelle re-
gioni di ischemia a riposo o nelle zone di miocardio ipo-
perfuso ma vitale.

Agenti basati sul tecnezio-99m

Sono stati introdotti, per I'imaging di perfusione mio-
cardica, il tecnezio-99m (Tc-99m) sestamibi e il Tc-99m te-
trofosmin. Altri agenti basati sul tecnezio, come il furifosmin,
potranno essere introdotti in un prossimo futuro ed usati nel
medesimo modo.

La piu breve emivita del tecnezio-99m (6 ore) nei con-
fronti del tallio-201 (73 ore) consente la somministrazione di
una dose maggiore, che permette un miglioramento della
statistica di conteggio. Le caratteristiche pit favorevoli del
tecnezio-99m al fine dell'imaging (maggiore energia di emis-
sione, minore effetto di attenuazione) sono ulteriori benefi-
ci dell'uso di questo agente.

Vi & una buona correlazione tra captazione di tallio-201 o
sestamibi e flusso ematico miocardico quando quest’ultimo €
normale, ridotto 0 modestamente aumentato (sino al doppio
dei valori normali). La captazione sottostima il flusso quando
quest’ultimo é oltre le 2.0-2.5 volte rispetto ai valori basali.

Poiché il sestamibi presenta solo una piccola quota di
wash-out dopo la captazione miocardica iniziale, la distin-
zione tra difetti di perfusione transitori, indotti dall'ischemia
e difetti fissi di perfusione richiede la somministrazione di
due boli separati, uno durante stress ed uno a riposo. Men-
tre per il Tallio-201 & proponibile sia una tecnica di imaging
planare che la tecnica SPECT, per i traccianti di perfusione
tecneziati appare altamente raccomandabile la tecnica
SPECT, per migliore performance diagnostica. E stata inol-
tre recentemente introdotta la tecnica “gated-SPECT”, che
consiste in una acquisizione tomografica sincronizzata con il
ciclo cardiaco: tale modalita consente una contemporanea
valutazione di funzione (basale) e di perfusione (basale e/o
da stress). Una seconda possibilita di valutazione contestuale
di perfusione e funzione ventricolare, con i traccianti tecne-
Ziati, poggia sull’'utilizzo della tecnica di primo passaggio al
momento della somministrazione, che pud avvenire sia du-
rante test provocativo che a riposo.

Anche se alcuni studi hanno dimostrato che I'aggiunta
dello studio di primo passaggio durante stress migliora I'ac-
curatezza nella identificazione dei pazienti con coronaropa-
tia multivasale, il suo valore prognostico incrementale nel
definire I'evoluzione dei pazienti non e dimostrato. In ge-
nerale la valutazione della frazione di eiezione a riposo e la
scintigrafia miocardica perfusionale da stress contengono la
maggior parte delle informazioni prognostiche necessarie
per stratificare il rischio dei pazienti.

La gated SPECT, oltre ad aumentare la specificita della
scintigrafia miocardica perfusionale per la diagnosi di coro-
naropatia, in quanto permette il riconoscimento dei difetti di
captazione dovuti ad artefatti, fornisce una serie di parame-
tri di funzione ventricolare a riposo quali la frazione di eie-
zione del ventricolo, i volumi ventricolari, la cinetica regiona-
le e I'ispessimento sistolico. Con una singola iniezione di trac-
ciante & possibile quindi ottenere informazioni sulla perfusio-
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ne, la funzione globale e segmentaria e la vitalita miocardica
combinando i dati di perfusione con I'ispessimento sistolico.
Con le pit moderne gamma camere, specie se multitesta,
la gated SPECT non allunga significativamente i tempi di
esecuzione ed elaborazione dell’esame, costituendo un in-
negabile avanzamento tecnologico, che dovrebbe essere dif-
fusamente impiegato nel futuro prossimo.

Nei soggetti obesi e nelle donne con ghiandole mam-
marie voluminose i traccianti tecneziati possono essere pit
indicati in quanto, per la loro maggiore energia fotonica, su-
biscono una minore attenuazione da parte dei tessuti circo-
stanti riducendo il rischio di artefatti. Tuttavia, rispetto al Tl
201 questi presentano una maggiore attivita splancnica ed
epatica che puo sovrapporsi in alcuni pazienti alla parete in-
feriore del ventricolo sinistro.

Nell'ultimo decennio la tecnica tomografia computeriz-
zata a emissione di singolo fotone ha gradualmente sop-
piantato I'imaging planare ed é diventata la metodica pre-
ferita per gli studi di perfusione miocardica. Essa ha il van-
taggio di evitare la sovrapposizione di regioni miocardiche
contigue, fornisce immagini di migliore qualitd per un piu
favorevole rapporto cuore/fondo, consente una migliore de-
finizione dei territori vascolari ipoperfusi, soprattutto quello
dell'arteria circonflessa, ed un pil accurato riconoscimento
della malattia coronarica multivasale.

Le immagini finali ottenute con la tomografia compute-
rizzata a emissione di singolo fotone, contrariamente all’i-
maging planare, non consentono tuttavia una valutazione di-
retta del rapporto di captazione polmone/cuore che, se au-
mentato, & segno di disfunzione ventricolare sinistra e co-
stituisce un marker prognostico sfavorevole. Per questo €
importante rivedere sistematicamente le singole immagini
planari ottenute durante le fasi di acquisizione, in “cine
loop” al fine di riconoscere eventuali movimenti del paziente
come possibile causa di artefatti, oppure pud essere utile
eseguire una acquisizione planare in proiezione anteriore du-
rante la rotazione tomografica.

L'imaging planare mantiene una indiscutibile utilita quan-
do il paziente non pud tollerare la posizione supina sul meno
confortevole tavolo della tomografia computerizzata a emis-
sione di singolo fotone oppure in unita di terapia intensiva con
gamma camera mobile. Nella tomografia computerizzata a
emissione di singolo fotone per una valutazione d’insieme del-
la distribuzione del tracciante di flusso il metodo pit utilizzato
e quello delle “mappe polari” o “bull’s eye” che rappresenta-
no la distribuzione tridimensionale del tracciante e sono ge-
nerate sulla base di profili circonferenziali in asse corto delle
singole sezioni in cui viene suddiviso il miocardio ventricolare.

| dati ottenuti, rappresentati con codifica di colore, ven-
gono confrontati con i valori ottenuti in soggetti normali. | di-
fetti di perfusione possono essere quantificati sia nella loro
estensione come percentuale del ventricolo sinistro, che co-
me gravita e reversibilita, fornendo elementi fondamentali per
il giudizio di gravita della malattia e per la stratificazione del
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rischio. Recentemente ¢ stato proposto I'utilizzo della tecni-
ca del “doppio isotopo”, che consiste nell'uso del Tl 201 per
lo studio a riposo e del Tc99m sestamibi per lo studio da sfor-
zo, allo scopo di massimizzare la differenza (comprensiva di
ischemia inducibile e/o vitalita) e di contenere i tempi com-
plessivi dell’'esame. Tuttavia tale procedura non & ancora en-
trata nell’'uso routinario e richiede estese validazioni cliniche.

Imaging miocardico con traccianti positivi dell’'infarto

La somministrazione di Tc-99m pirofosfato o di anticorpi
marcati anti-miosina consente I'imaging dell'infarto miocardico.

Questi agenti si localizzano nelle zone di miocardio re-
centemente colpito da infarto. La visualizzazione maggiore
delle regioni infartuate si osserva in genere 48-72 ore dopo
I'infarto, con l'uso del Tc-99m pirofosfato, con una finestra
temporale utile per I'esame tra le 24 ore e i 7 giorni suc-
cessivi all'evento acuto; per gli anticorpi antimiosina la som-
ministrazione del radiofarmaco pud essere anticipata fino a
6-7 ore dopo I'evento acuto; tuttavia I'imaging € in genere
differito di 24 ore rispetto alla somministrazione, allo scopo
di ottimizzare il rapporto segnale/rumore nelle immagini.

Tomografia ad emissione di positroni

| traccianti per la tomografia ad emissione di positroni
(PET) emettono due fotoni ad alta energia in direzioni oppo-
ste. La possibilita di osservare questi due fotoni generati con-
temporaneamente (mediante osservazione di coincidenza)
consente al “PET scanner” di identificare e localizzare eventi
veri e di respingere i fotoni singoli (cioé non accoppiati) co-
me fotoni casuali.

Questi fotoni ad alta energia e I'osservazione di coinci-
denza consentono una migliore risoluzione spaziale nei con-
fronti della tomografia computerizzata a emissione di sin-
golo fotone. L'osservazione di coincidenza fornisce un mez-
Z0 per correggere I'attenuazione del fotone da parte dei
tessuti. Questa correzione dell’attenuazione conduce ad una
migliore misurazione dell'attivita regionale del tracciante ri-
spetto ai metodi SPECT, e consente una vera quantificazio-
ne di questa attivita; cid puo tradursi in una quantificazione
dei processi fisiologici e metabolici.

Tale quantificazione é facilitata ulteriormente dall’eleva-
ta risoluzione temporale, non disponibile con la tomografia
computerizza a emissione di singolo fotone.

Traccianti che emettono positroni

Sono stati studiati molti traccianti per gli studi tomo-
grafia a emissione di positroni clinici. Essi comprendono os-
sigeno-15 (emivita 2 minuti), azoto-13 (emivita 10 minuti),
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carbonio-11 (emivita 20 minuti) e fluoro-18 (emivita 110 mi-
nuti) che possono venire associati ad un certo numero di
molecole fisiologicamente attive. Questi traccianti necessi-
tano, per la loro produzione, di un ciclotrone locale o in se-
de, ad eccezione del fluoro-18, che puo essere spedito per
I'utilizzo nella stessa giornata. Il rubidio-82 (emivita 75 se-
condi) non necessita di un ciclotrone e puod essere rilascia-
to direttamente al paziente da un generatore in sede.

Gli agenti che vengono usati pill spesso per la valutazio-
ne della perfusione miocardica con la tomografia a emissione
di positroni sono il rubidio-82, I'azoto-13 (N-13) ammonia e
l'acqua con ossigeno-15 (O-15). Gli acidi grassi marcati con
carbonio-11 (C-11) ed il fluorodesossiglucosio marcato con
Fluoro-18 sono comuni traccianti metabolici, e I'acetato C-11
viene usato come agente per valutare il metabolismo ossida-
tivo ed il consumo di ossigeno. Vi sono due applicazioni cli-
niche specifiche della tomografia a emissione di positroni che
sono state proposte per la valutazione dei pazienti con ma-
lattia coronarica. La prima é la diagnosi non invasiva della ma-
lattia coronarica e la stima della severita della malattia. Que-
sta viene eseguita mediante uso di un agente di perfusione
per la tomografia a emissione di positroni a riposo e durante
vasodilatazione farmacologica. La breve emivita di questi agen-
ti consente veloci esami sequenziali, come gli studi a riposo o
con dipiridamolo, entro un breve periodo di tempo (1-2 ore).

Un’applicazione assai peculiare della tomografia a emis-
sione di positroni & quella del calcolo non invasivo del flusso
ematico miocardico regionale assoluto o della riserva di flus-
so miocardico nell'uomo, utilizzando acqua O-15 oppure am-
monia N-13. Tuttavia, la maggior parte dei centri si basa sul-
I'interpretazione qualitativa 0 semiquantitativa delle immagini
ottenute con rubidio-82 o ammonia N-13 sia per la diagnosi
di malattia coronarica che per la stima della sua severita.

La seconda applicazione clinica della tomografia a emissio-
ne di positroni é la valutazione della vitalitd miocardica nei pa-
Zienti con malattia coronarica e disfunzione ventricolare sinistra.
L'approccio piu comune consiste nel determinare I'eventua-
le presenza di attivita metabolica nelle regioni con ridotta
perfusione, usando F-18-fluorodesossiglucosio come marker
dell'utilizzazione del glucosio e pertanto di vitalita tissutale.

Infarto miocardico acuto
Diagnosi

L'impiego clinico delle metodiche nucleari per la dia-
gnosi di infarto miocardico acuto si limita ai pochi casi in
cui i dati clinici, elettrocardiografici ed ematobiochimici non
siano sufficienti per porre una diagnosi di certezza. Nei pa-
zienti che si presentano tardivamente (per esempio fra le 24
ore ed i 7 giorni dall'episodio acuto) in assenza di aspetti
elettrocardiografici significativi oppure in pazienti recente-
mente sottoposti ad intervento di rivascolarizzazione, I'uso

di radiocomposti con tropismo per il miocardio infartuato,
come il Tc99m-pirofosfato, pud consentire la diagnosi con
una certa accuratezza®.

La localizzazione del tracciante a livello cardiaco é in
genere indicativa di necrosi miocardica, anche se calcifica-
zioni intracardiache, valvolari o pericardiche possono deter-
minare I'accumulo del radiocomposto ed indurre ad errate
diagnosi di infarto miocardico. Al contrario un impiego trop-
po precoce (<24 ore) o tardivo (> 7 giorni) del test espo-
ne al rischio di risultati falsamente negativi®.

La metodica tomografia computerizzata a emissione di
singolo fotone appare vantaggiosa, permettendo di deter-
minare presenza e sede anche di infarti di limitata estensio-
ne, che non sarebbero identificati con le metodiche planari.
E stato anche proposto I'impiego di anticorpi monoclonali
antimiosina marcati con indio 111, che localizzandosi a li-
vello dei miociti danneggiati permette di determinare pre-
senza e sede di un sospetto infarto miocardico in fase su-
bacuta ™. Mancano ancora studi di confronto diretto tra pi-
rofosfato e anticorpi marcati. | problemi connessi col repe-
rimento dei radiofarmaci, coi tempi di somministrazione e
di imaging e, non da ultimo, con i loro costi, limita tuttavia
I'impiego degli indicatori positivi dell’area infartuata.

A questi vengono preferiti traccianti che mettono in evi-
denza aree di assente perfusione quali il tallio-201 o i com-
posti tecneziati®®. Il Tc99m-sestamibi, in particolare, per la
sua cinetica caratterizzata da assenza di significativa redi-
stribuzione, pud costituire una valida alternativa per deter-
minare presenza, sede ed estensione di un infarto in fase
acuta o cronica 2,

In pazienti con sospetto coinvolgimento infartuale del ven-
tricolo destro, pud trovare un suo ruolo anche I'angiocardio-
scintigrafia che evidenzia una eventuale dilatazione e alterazio-
ni globali o segmentarie della cinetica ventricolare X3, Sistemi di
tomografia computerizzata a emissione di singolo fotone ad
elevata risoluzione possono documentare presenza o assenza
di radiocomposti in questa sede, facilitando la diagnosi e le
successive decisioni terapeutiche. L'impatto clinico dei dati scin-
tigrafici immediati o tardivi nell'iter decisionale del paziente con
infarto miocardico acuto e tuttavia ancora incerto 4.

Gravita della patologia/valutazione del rischio/prognosi

La severita di un infarto miocardico acuto dal punto di
vista clinico dipende fondamentalmente dalla sua estensio-
ne. Questa, non tenendo conto di un eventuale intervento
di trombolisi, & determinata dal miocardio a rischio nel mo-
mento della occlusione coronarica. Studi sperimentali e cli-
nici hanno dimostrato la variabilita dell’estensione dell’area
infartuata a parita di calibro del vaso coronarico ostruito, in
quanto riflette non solo la carente perfusione dai vasi nati-
vi, ma anche attraverso il circolo coronarico collaterale.

I Tc99m-sestamibi & particolarmente indicato per la va-
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lutazione del miocardio a rischio di infarto in quanto, non
presentando una significativa redistribuzione nelle ore suc-
cessive alla sua somministrazione, consente con un imaging
tardivo di visualizzare quale sarebbe stata I'area infartuata
in assenza di una efficace trombolisi spontanea o terapeuti-
ca. La differenza tra area ipoperfusa visualizzata in fase acu-
ta e quella visualizzata tardivamente rappresenta la quota di
miocardio a rischio salvato dagli interventi di riperfusione %,

L'estensione dell'area infartuata valutata in fase suba-
cuta & in genere piu limitata rispetto a quella determinata
in fase acuta'® in quanto, oltre agli effetti della riperfusio-
ne, si sovrappongono quelli derivanti dalla presenza di cir-
colo collaterale '8 e dal recupero del danno microvascola-
re che permette il salvataggio metabolico e la limitazione
del rimodellamento ventricolare.

| dati clinici hanno evidenziato I'importanza dell’esten-
sione dell'infarto quale fattore fondamentale nel determina-
re la prognosi del paziente. Le metodiche cardionucleari so-
no a questo riguardo estremamente utili: in particolare i va-
lori della frazione di eiezione e del volume telesistolico ven-
tricolare sinistro, valutati mediante ventricolografia radioiso-
topica costituiscono indici altamente correlati con I'inciden-
za di eventi ischemici e decessi successivii®2,

In pazienti sottoposti con successo a trombolisi e valutati
con angiocardioscintigrafia dopo la ripresa funzionale del mio-
cardio stordito e la risoluzione della ipercinesia compensatoria,
e stato dimostrato che il valore della frazione di eiezione a ri-
oS0 rappresenta un indice prognostico molto potente 2%, An-
che le immagini perfusionali ottenute con TI-201 o con com-
posti marcati con Tc99m possono essere impiegate come in-
dici di estensione infartuale e risultano importanti per la pro-
gnosi del paziente 2%, In particolare & stata dimostrata la cor-
relazione tra area infartuata valutata con Tc99m-sestamibi e
quella misurata con metodo enzimatico? o funzionale?,

Le metodiche nucleari sono utili per la valutazione del-
la presenza e della estensione di ischemia miocardica resi-
dua. Questo & stato dimostrato soprattutto in era pre-trom-
bolitica, con rilievo di superiorita rispetto all’elettrocardio-
gramma da sforzo nell'identificare i pazienti a rischio di even-
ti ischemici futuri. Esistono tuttavia meno dati sulla stratifi-
cazione prognostica dei pazienti sottoposti a terapia trom-
bolitica. Questi pazienti in genere presentano una patologia
meno severa®, una minore area infartuale e vengono spes-
S0 sottoposti precocemente a procedure diagnostiche an-
giografiche e ad interventi di rivascolarizzazione ¥. Di conse-
guenza tale popolazione di pazienti differisce in maniera si-
gnificativa da quella valutata storicamente con radionuclidi .,

L'utilita delle metodiche nucleari & tuttavia accettata an-
che nei pazienti trombolisati®*33; in particolare I'assenza di
ischemia miocardica acuta residua identifica una popolazio-
ne a basso rischio di eventi sfavorevoli (1.2% anno). Nel pa-
Ziente con esiti di recente infarto miocardico I'utilizzo delle
metodiche di imaging nucleare va attentamente valutato in
una ottica di informazione diagnostica e prognostica incre-
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mentale e di rapporto costi/benefici in confronto a metodi-
che alternative e alle possibile decisioni terapeutiche che
conseguono ai risultati 33,

Miocardio stordito e ibernato

Il recupero funzionale pud essere spontaneo, anche se
tardivo, come conseguenza della presenza di miocardio stor-
dito, caratterizzato cioé da normale perfusione e ipocontrat-
tilita®. Se il suo rilievo non riveste molta importanza per le
decisioni di rivascolarizzazione, I'identificazione del miocardio
ibernato (cronicamente ipoperfuso e ipocontrattile) pud inve-
ce rivestire un ruolo fondamentale. E infatti dimostrato che
dopo un intervento di rivascolarizzazione miocardica fino ad
un terzo dei pazienti con disfunzione ventricolare puo mostrare
un incremento della cinetica segmentaria®”. Pertanto in pa-
zienti con esiti di recente infarto miocardico e con FE ridotta
& importante ricercare, oltre al tessuto ischemico, anche il mio-
cardio ibernato (o vitale) che & presente nella zona infartuata
0 perinecrotica. In questo caso la metodica piU appropriata si
basa sulla iniezione di TI-201 a riposo, con imaging tardivo (2-
24 ore). Se invece si vuole ricercare anche la presenza di tes-
suto ischemico & pit opportuno adottare la tecnica della rei-
niezione, dopo I'esecuzione di uno sforzo fisico*®. Metodiche
basate sull'impiego di composti tecneziati o iodati sono me-
no sensibili ed oggetto di ulteriore valutazione.

La tomografia a emissione di positroni, con I'impiego di
traccianti di perfusione e metabolici, rimane a tutt'oggi la me-
todica di riferimento per l'identificazione del miocardio iberna-
to, anche se la sua disponibilita ed i costi ne limitano alquan-
to l'uso (per le metodiche si rimanda alle sezioni specifiche).

Ulteriori metodiche di indagine

Nei pazienti che per limitazioni fisiche non possono es-
sere sottoposti a test da sforzo ed in quelli che presentano
un blocco di branca sinistra si puo ricorrere a stress di tipo
farmacologico® . Sia il dipiridamolo* che I'adenosina* si
sono dimostrati utili nella stratificazione prognostica del pa-
Ziente infartuato. Tali indagini possono essere espletate an-
che precocemente (48-72 ore) dopo il ricovero, per identi-
ficare i pazienti a piu elevato rischio %,

Una evoluzione aneurismatica post-infartuale, oltre che
con I'ecografia, che rimane la metodica d’elezione, pud es-
sere valutata anche mediante angiocardioscintigrafia, spe-
cialmente quando la finestra acustica sia inadeguata. In que-
sti casi la metodica del “primo passaggio” pud anche es-
sere di aiuto nella diagnosi di shunt intracardiaco.

La contemporanea valutazione dei dati funzionali e per-
fusionali mediante gated-SPECT costituisce una prometten-
te metodica diagnostica e prognostica nell'infarto; tuttavia
il suo reale impatto clinico deve essere ancora verificato.
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Valutazione della terapia

La valutazione dell'efficacia degli interventi di riperfu-
sione, con trombolisi 0 angioplastica, & importante in un nu-
mero sempre maggiore di pazienti, sia per stabilire il suc-
cesso dell’intervento, sia per valutare I'entita del miocardio
salvato. Immagini tomografiche ripetute a 18 e 48 ore dal-
la terapia trombolitica possono identificare i pazienti con
pervieta del vaso e miocardio salvato, anche se non & pos-
sibile distinguere i casi con vaso occluso, da quelli senza se-
gni precoci di riperfusione®. La scelta di tempi pit appro-
priati con il Tc99m-sestamibi puod aiutare a valutare meglio
gli effetti degli interverventi.

Le tabelle | e Il riassumono le indicazioni cliniche al-
I'impiego dei radiocomposti nell’infarto miocardico acuto.

Angina instabile
Premessa
Vista I'elusiva differenziazione in molti casi e le analo-

gie per substrato fisiopatologico e ricadute terapeutiche, il
termine “angina instabile” abbraccia un vasto spettro di sin-

dromi coronariche acute, con I'esclusione dell'infarto mio-
cardico acuto associato a sopraslivellamento del tratto ST.
Al fine di impostare la pil appropriata gestione terapeutica
del paziente con angina instabile, le attuali linee guida na-
zionali ed internazionali raccomandano una pronta stima del-
la probabilita di una concomitante coronaropatia ed una pre-
coce stratificazione del rischio coronarico sulla base dei pa-
rametri clinici ed ECGrafici disponibili: nei soggetti a rischio
basso o intermedio, & consigliata I'esecuzione di un test er-
gometrico a 48-72 ore dalla stabilizzazione clinica ed, even-
tualmente, una metodica di imaging nucleare 47,

La tabella Il riassume le indicazioni a fini diagnostici o va-
|utativi, dell'imaging nucleare in pazienti con angina instabile.

Diagnosi

In meno del 50% dei pazienti che si presentano con do-
lore toracico acuto al Dipartimento di Emergenza, il sinto-
mo & dovuto a patologia cardiovascolare, e in meno del 30%
e presente una sindrome coronarica acuta, prevalentemen-
te angina instabile * . Nella gestione di pazienti con dolo-
re toracico acuto ed elettrocardiogramma normale o non
diagnostico, lo sforzo di contenere i costi sanitari evitando

TABELLA | - Utilizzo clinico delle indagini nucleari per la diagnosi di infarto miocardico acuto

Indicazione

Indagini

Classe

1. Infarto non diagnosticato con le usuali metodiche
- presentazione precoce con riperfusione efficace

2. Infarto non diagnosticato con le usuali metodiche
- presentazione tardiva

Scintigrafia miocardica perfusionale a riposo I
Scintigrafia con Tc-99m pirofosfato I

Scintigrafia con Tc-99m pirofosfato I
Scintigrafia con anticorpi antimiosina I

Scintigrafia miocardica perfusionale a riposo I

3. Infarto ventricolare destro

Angiocardioscintigrafia I

Scintigrafia con Tc-99m pirofosfato I

Le indicazioni sono state espresse secondo la seguente suddivisione in classi (anche nelle altre tabelle): Classe I, condizioni per le quali esiste solida evidenza che
un esame strumentale sia benefico, utile ed efficace; Classe Il, condizioni per le quali esiste documentazione a sostegno dell’'uso di un esame strumentale, asso-

ciata per altro a conflitto di evidenza e/o divergenza di opinioni circa la sua utilita.

TABELLA Il - Impiego clinico dei radiocomposti per la valutazione del rischio, della prognosi e degli effetti della terapia trombolitica

nell’infarto miocardico acuto

Indicazione Test

Classe

1. Funzione ventricolo destro e ventricolo sinistro a riposo

2. Presenza/estensione dell'ischemia residua

Angiocardioscintigrafia |

Scintigrafia miocardica perfusionale da sforzo o con

test farmacologico |
Angiocardioscintigrafia da sforzo I

3. Valutazione dell’area infartuata
4. Valutazione del miocardio “a rischio”

5. Valutazione del miocardico “salvato”

Scintigrafia miocardica di perfusione a riposo Il
Scintigrafia a riposo con Tc99m-sestamibi Il

Scintigrafie seriate con Tc99m- sestamibi Il
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TABELLA Il - Utilizzo dell’imaging nucleare nella diagnosi, prognosi e valutazione della terapia nei pazienti con angina instabile

Indicazione

Test Classe

1. Diagnosi di ischemia miocardica acuta in pazienti con
anamnesi 0 modificazioni elettrocardiogrammi inaffidabili

2. Valutazione della funzione ventricolare

3. Determinazione del territorio vascolare ischemico per
I'dentificazione della lesione coronarica “colpevole”

4. Determinazione della vitalita miocardica in pazienti con
ischemia subentrante e scompenso clinico o disfunzione
ventricolare (regionale o globale)

5. Valutazione funzionale della coronaropatia e prognosi in
pazienti efficacemente stabilizzati con la terapia medica

Scintigrafia miocardica a riposo Il

Angiocardioscintigrafia a riposo I

Scintigrafia miocardica da stress Il
Scintigrafia miocardica durante ischemia spontanea Il

Imaging di perfusione miocardica a riposo con T|-201 Il

Scintigrafia miocardica da stress

ricoveri non necessari si associa al timore di una sottostima
della sindrome coronarica in evoluzione (comportante gravi
rischi nel caso di un inappropriato mancato ricovero). L'ac-
curatezza diagnostica dell’elettrocardiogramma nella identi-
ficazione dei pazienti con sindrome coronarica acuta non
ottimale, e in una considerevole proporzione di pazienti con
angina instabile lo screening sero-enzimatico € negativo. Al
fine di discriminare correttamente la minoranza di soggetti
coronaropatici potenzialmente a rischio e meritevoli di trat-
tamento piu aggressivo, € stato proposto I'utilizzo della scin-
tigrafia miocardica gia nel Dipartimento di Emergenza, rea-
lizzando un contenimento significativo dei costi®®*®2, Lima-
ging della perfusione miocardica con Tc-99 sestamibi du-
rante dolore toracico acuto si & dimostrato piu sensibile del-
I'elettrocardiogramma nella diagnosi di coronaropatia (sen-
sibilita =96 e 35%, rispettivamente)®. In un recente trial
multicentrico in 357 pazienti con dolore toracico acuto ed
elettrocardiogramma normale o non diagnostico, I'imaging
con Tc-99 tetrafosmine ha dimostrato eccellenti valori di pre-
dittivita negativa (97%) per eventi coronarici maggiori (in-
farto evolvente, morte) pur a fronte di una mediocre pre-
dittivita positiva (22%)%. A differenza dell’imaging con TI-
201 che richiede I'acquisizione di immagini entro 30 min dal-
la iniezione del tracciante, I'imaging con i radiofarmaci tec-
neziati puo essere differito per 1-6 ore: cid consente la va-
lutazione della perfusione miocardica al momento dell'inie-
zione del tracciante anche a distanza di tempo. Viste le li-
mitazioni logistiche dell'utilizzo dell'imaging nucleare nel Di-
partimento di Emergenza, il ricorso alla scintigrafia miocar-
dica per la documentazione di deficit perfusori dovrebbe co-
munque essere limitato a soggetti con dolore toracico so-
spetto ed in cui anamnesi ed elettrocardiogramma sono non
affidabili o non diagnostici. La sensibilita diagnostica dell’i-
maging nucleare si riduce nettamente se l'iniezione del ra-
diofarmaco viene effettuata quando il dolore toracico €& re-
gredito (sensibilita del 96% in soggetti ancora sintomatici,
64% in soggetti oramai asintomatici) .
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Valutazione funzionale della malattia coronarica
Fase acuta

L'utilizzo dellimaging nucleare per la valutazione fun-
zionale della gravita della malattia e della prognosi nella fa-
se acuta della sindrome coronarica & da limitare alle circo-
stanze cliniche in cui I'anamnesi e I'elettrocardiogramma non
offrono informazioni affidabili. Anche in presenza di un elet-
trocardiogramma di incerta interpretazione, la prognosi in-
tra-ospedaliera € assai favorevole in soggetti con angina in-
stabile e normali valori di troponina serica 0 in assenza di
alterazioni di cinetica alla valutazione ecocardiografica 3 5 %,
L'imaging di perfusione miocardica consente informazioni
circa I'estensione, la sede e gravita dell'ipoperfusione mio-
cardica assai pit precise dell’elettrocardiogrammast. Tale
vantaggio € di notevole ausilio nella precoce identificazione
della lesione angiografica “colpevole” in pazienti in cui I'in-
stabilita clinica renda ipotizzabile una rivascolarizzazione mio-
cardica urgente, soprattutto se una procedura di rivascola-
rizzazione completa non sia tecnicamente praticabile o giu-
dicata troppo a rischio. In questo caso i vantaggi logistici
dell'imaging con traccianti tecneziati consigliano I'iniezione
di questi radiofarmaci durante I'episodio ischemico acuto.

Asinergie regionali transitorie e disfunzione ventricolare
sinistra globale sono assai comuni nella fase acuta della an-
gina instabile, probabilmente a causa di episodi ischemici su-
bentranti (“stunning” miocardico). Difetti perfusori reversibili
a riposo sono assai comuni in queste condizioni, anche se I'i-
niezione del radiofarmaco & effettuata in assenza di dolore
toracico, soprattutto in pazienti con coronaropatia severa®’.
In questi soggetti la scintigrafia con TI-201 appare di grande
valore per una precoce valutazione della vitalita miocardica
residua e per la predizione del recupero di cinetica dopo ade-
guata rivascolarizzazione, consentendo una pit accurata se-
lezione dei soggetti con scompenso per i quali & proponibi-
le una rivascolarizzazione miocardica a carattere di urgenza.
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Fase subacuta

Una volta raffreddata la sindrome coronarica acuta dal-
la terapia medica, I'estensione del miocardio a rischio e la
funzione ventricolare sinistra sono i principali parametri pro-
gnostici. Nei pazienti con angina instabile efficacemente sta-
bilizzata, le indagini nucleari sono di notevole aiuto nella de-
terminazione del rischio cardiaco successivo®:%. Il numero
e I'estensione dei difetti perfusori alla scintigrafia miocardi-
ca sono i pit accurati predittori non invasivi della gravita
della coronaropatia sottostante. Sebbene il test ergometri-
co convenzionale si sia dimostrato efficace nella stratifica-
zione prognostica dell’angina instabile raffreddata, soprat-
tutto se eseguito assai precocemente“®®, in una discreta
percentuale di pazienti il test non puo essere effettuato, op-
pure il suo risultato non & interpretabile o é inadeguato ai
fini della stratificazione del rischio. La stima del rischio co-
ronarico residuo € interlocutoria (“intermedia”) in una con-
siderevole percentuale di pazienti sottoposti a test ergo-
metrico massimale (54% nella casistica della Duke Univer-
sity)%. In questi casi € opportuno un ulteriore approfondi-
mento valutativo utilizzando la scintigrafia miocardica, da
sforzo o dopo dipiridamolo: in assenza di difetti perfusori
reversibili, la prognosi & eccellente e la necessita di una ul-
teriore valutazione invasiva in questi pazienti & assai discu-
tibile, giacché il vantaggio derivante da una eventuale pro-
cedura di rivascolarizzazione rispetto al solo trattamento me-
dico & assai incerto, indipendentemente dalla estensione
della coronaropatia® 6.2, Gli attuali dati disponibili indica-
no una maggior accuratezza predittiva della scintigrafia mio-
cardica da sforzo rispetto al test ergometrico convenziona-
le in pazienti con angina instabile e rischio coronarico in-
termedio®. Di rilievo, in numerose casistiche retrospettive
la presenza e I'estensione del difetto perfusorio reversibile
si € dimostrata alla analisi multivariata la variabile progno-
stica indipendente principale 6162, Va tuttavia sottolineata
I'esiguita delle varie casistiche disponibili e 'assenza di stu-
di prospettici controllati che abbiano testato il valore pro-
gnostico della scintigrafia miocardica nella gestione del pa-
Ziente con angina instabile raffreddata. Resta inoltre incer-
to il valore prognostico incrementale dell’informazione scin-
tigrafica rispetto ai dati clinici ergometrici ed angiografici. Il
contributo prognostico addizionale della scintigrafia appare
modesto in popolazioni a basso rischio dopo episodio ische-
mico acuto .

Per quanto concerne la sicurezza dell’esecuzione del test
farmacologico dopo un episodio ischemico acuto, si racco-
manda I'esecuzione del test con dipiridamolo previa stabiliz-
zazione clinica (> 36 ore dall’'ultimo episodio ischemico)®; in
uno studio retrospettivo relativo a 94 pazienti con angina in-
stabile e ad alto rischio prognostico, la scintigrafia con TI-201
con dipiridamolo effettuata > 24 ore dall’ultimo episodio
ischemico e senza sospensione della terapia cardioattiva e
risultata esente da eventi maggiori (infarto o morte) %,

Valutazione della terapia

L'utilizzazione delle metodiche nucleari in pazienti con
angina instabile sottoposti a rivascolarizzazione coronarica &
sostanzialmente simile alla loro utilizzazione in pazienti con
cardiopatia ischemica cronica per la valutazione del benefi-
cio apportato dalla rivascolarizzazione. L'angiocardioscinti-
grafia € in grado di determinare I'eventuale miglioramento
della funzione ventricolare sinistra regionale e globale; la
scintigrafia miocardica perfusoria (abbinata a stress fisico o
farmacologico) ¢ inoltre utile per la valutazione della com-
pletezza della procedura di rivascolarizzazione e per la de-
terminazione del significato funzionale delle lesioni residue
o0 di quelle non rivascolarizzate (Tab. III).

Cardiopatia ischemica cronica
Premessa

A partire dagli anni 70 I'imaging con radionuclidi ha as-
sunto un ruolo sempre pit importante nella diagnosi, nella
valutazione di gravita e nella stratificazione del rischio nei
pazienti con cardiopatia ischemica sospetta o nota. La sua
utilitd clinica, documentata da una vasta letteratura scienti-
fica, € consolidata ed & in grado di fornire informazioni di
grande utilita nel processo decisionale clinico di tali pazien-
ti opportunamente selezionati. L'esperienza maggiore nell’i-
maging di perfusione & maturata con il tallio-201. Analoga
accuratezza diagnostica € stata dimostrata coi traccianti di
perfusione marcati con tecnezio-99m, sestamibi e tetrofo-
smina®7. Pertanto, nella maggior parte dei casi, il tallio-
201, il Tc-99m sestamibi o il Tc-99m tetrofosmina possono
essere utilizzati in modo intercambiabile, con un’accuratez-
za diagnostica simile nella malattia coronarica.

Diagnosi di coronaropatia.
Analisi Bayesiana nella interpretazione dei risultati di
un test

La valutazione della accuratezza diagnostica e della uti-
lita clinica di un test di indagine nucleare deve tener con-
to, cosi come per ogni altro test diagnostico, della preva-
lenza della malattia nella popolazione in esame. In base al
teorema di Bayes I'impiego di un test a fini diagnostici de-
ve tenere conto della prevalenza della malattia nella popo-
lazione studiata. Se applicato in soggetti a prevalenza di ma-
lattia molto bassa, avra una scarsa utilita clinica. Infatti men-
tre un test negativo ridurra ulteriormente solo di poco la
probabilita di malattia coronarica, gia bassa in partenza, un
risultato positivo sara gravato da un elevato rischio di esse-
re un falso positivo. Viceversa nei pazienti a probabilita pre-
test molto alta di malattia coronarica, un risultato positivo
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aumentera solo modestamente la gia elevata probabilita di
malattia coronarica, mentre un test negativo sara gravato da
un elevato rischio di essere un falso negativo. Tuttavia in
questo secondo gruppo di pazienti la scintigrafia miocardi-
ca perfusionale puo fornire importanti informazioni progno-
stiche utilizzabili come guida al processo decisionale clinico.
Infatti fornisce dati sulla estensione, gravita e reversibilita
dei difetti di perfusione nonché indici indiretti di disfunzio-
ne ventricolare sinistra su base ischemica, quali 'aumentata
captazione polmonare e la dilatazione reversibile della ca-
vitd ventricolare sinistra. Una informazione altrettanto im-
portante sul piano prognostico e per il processo decisiona-
le clinico & che una scintigrafia perfusionale da stress ne-
gativa comporta un rischio molto basso di eventi cardiaci fu-
turi, anche in pazienti con coronaropatia nota.

Sul piano strettamente diagnostico il contributo incre-
mentale delle indagini nucleari, scintigrafia miocardica per-
fusionale e angiografia radioisotopica, & massimo nei pazienti
a intermedia (30-60%) probabilita pretest di malattia, quali i
soggetti con angina dubbia, pazienti asintomatici con ECG
da sforzo positivo 0 non diagnostico o non interpretabile per
alterazioni basali dell’elettrocardiogramma e i soggetti asin-
tomatici con multipli fattori di rischio coronarico.

Scintigrafia miocardica perfusionale; accuratezza
diagnostica

Scintigrafia planare con tallio-201

Dalla revisione dei numerosi studi effettuati soprattutto
fino alla prima meta degli anni ‘80 risultano valori medi di
sensibilita e specificita rispettivamente dell’83 e dell’88% al-
I'analisi visiva 8", Cause di falsi negativi possono essere una
prova da sforzo inadeguata, la contemporanea assunzione
di farmaci anti-ischemici, la presenza di circolo collaterale,
una incorretta interpretazione della coronarografia. Va infat-
ti ricordato come la coronarografia non costituisca un vero
“gold standard” per le limitazioni della analisi visiva del-
I'entita della stenosi e per la non perfetta corrispondenza
tra il grado di stenosi stimato ed il suo significato funzio-
nale di cui la scintigrafia miocardica & pit fedele espressio-
ne7, Cause di falsi positivi possono essere una attenua-
zione fotonica regionale da parte dei tessuti circostanti, la
presenza di disturbi di conduzione come il blocco di branca
sinistro, sindrome di Wolff-Parkinson-White e ritmi elettrosti-
molati. La quota di falsi positivi non € tale da inficiare I'uti-
lita del test soprattutto quando il risultato € negativo. Per il
riconoscimento delle singole lesioni coronariche, i valori di
sensibilita e specificita sono piu alti per I'arteria interventri-
colare anteriore e la coronaria destra rispetto all’arteria cir-
conflessa®. La presenza di difetti multipli, la dilatazione re-
versibile della cavita ventricolare sinistra e I'aumentata cap-
tazione polmonare consentono alla scintigrafia miocardica
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planare con tallio-201 I'identificazione di malattia coronarica
multivasale con buoni valori di accuratezza diagnostica ® %.

In generale, I'accuratezza diagnostica della scintigrafia
miocardica perfusionale planare e indubbiamente migliore
di quella del’ECG da sforzo i cui valori medi di sensibilita
e specificita derivanti da una meta-analisi di 100 studi sono
risultati del 68% (range 23-100%) e del 77% (range 17-100%)
rispettivamente %,

Per superare i limiti legati alla interpretazione soggetti-
va sono stati sviluppati metodi di analisi quantitativa della
captazione e del washout miocardici regionali del tallio-201
valutati mediante analisi dei profili orizzontali®” o circonfe-
renziali®*. La captazione ed il washout regionali del tallio-
201 vengono valutati prendendo come riferimento segmen-
ti normali nella stessa immagine® o confrontandoli con il
range di normalita di soggetti normali®-*.

[ valori medi di sensibilita e specificita della scintigrafia pla-
nare quantitativa sono 90 e 80% rispettivamente ™. Tuttavia, a
causa della considerevole variabilita dei dati nei differenti stu-
di non ¢ stata definitivamente dimostrato che I'analisi quanti-
tativa migliori I'accuratezza diagnostica rispetto all’analisi visi-
va eseguita da esperti. | vantaggi dell'analisi quantitativa con-
sistono in una migliore riproducibilita dell'interpretazione, nel-
la possibilita di quantificare il difetto come percentuale dell’a-
rea totale del ventricolo, una migliore localizzazione delle ste-
nosi coronariche soprattutto per la arteria circonflessa e della
malattia coronarica multivasale. Va perd segnalato che nella
pratica clinica I'analisi quantitativa pud essere causa di bassa
specificita se non validata anche da una analisi visiva in quan-
to non € esente da limitazioni soprattutto quando si fonda
esclusivamente sull’analisi del washout che puo risentire del li-
vello di sforzo e della frequenza cardiaca massima raggiunti.

Tomografia computerizzata a emissione di singolo
fotone con tallio-201

Per I'analisi qualitativa della tomografia computerizzata
a emissione di singolo fotone vengono riportati valori medi
di sensibilita e specificita rispettivamente dell'89 e 76% %%,
Evitando la sovrapposizione di aree miocardiche contigue,
essa consente una pit accurata localizzazione dei territori
vascolari ipoperfusi, particolarmente quello dell’arteria cir-
conflessa, ed un migliore riconoscimento della malattia co-
ronarica multivasale %%,

La revisione degli studi sulla scintigrafia miocardica da
sforzo con tomografia computerizzata a emissione di singo-
lo fotone quantitativa riporta valori medi di sensibilita del 90%
e specificita del 70%%, non statisticamente diversa rispetto
all'analisi visiva da parte di esperti. L'analisi quantitativa, ol-
tre alla possibilita di quantificare i difetti nella loro estensio-
ne e gravita, costituisce un utile supporto e guida alla inter-
pretazione della scintigrafia miocardica che non dovrebbe tut-
tavia prescindere dalla valutazione delle immagini analogiche.
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La specificita, relativamente bassa della tomografia compu-
terizzata a emissione di singolo fotone, € stata attribuita ad
un errore di selezione post-test in base al quale i pazienti con
tomografia computerizzata a emissione di singolo fotone mio-
cardica anormale vengono preferenzialmente inviati alla co-
ronarografia. Questo processo di selezione riduce il numero
di veri negativi perché la maggior parte dei soggetti con to-
mografia computerizzata a emissione di singolo fotone nor-
male non viene sottoposta a coronarografia.

Nel tentativo di superare questo “errore di selezione po-
st-test” alcuni autori hanno introdotto il concetto di “normalcy
rate” owero “frequenza di normalita” quale surrogato della
specificita. La “frequenza di normalita” ¢ la frazione di studi
negativi in un gruppo di soggetti clinicamente normali, cioe di
soggetti con una probabilitd molto bassa di malattia coronari-
ca, sulla base della anamnesi, dell'esame obiettivo e di un nor-
male elettrocardiogramma da sforzo, non sottoposti a corona-
rografia. La “frequenza di normalitd” per la tomografia com-
puterizzata a emissione di singolo fotone quantitativa con tal-
lio-201 € risultata in media dell’89%%. Questo problema ¢ ap-
plicabile a tutti i test valutati in confronto alla coronarografia.

Anche se le caratteristiche della popolazione e I'errore di
selezione hanno un ruolo importante nel ridurre la specificita
della tomografia computerizzata a emissione di singolo foto-
ne, altri fattori quali I'attenuazione fotonica ed i possibili arte-
fatti creati durante il processo di ricostruzione delle immagini
tomografiche vanno tenuti in considerazione. Per questo la to-
mografia computerizzata a emissione di singolo fotone richie-
de un piu rigoroso controllo di qualita durante I'acquisizione e
I'elaborazione delle immagini rispetto all'imaging planare.

Traccianti di perfusione che utilizzano tecnezio-99m

Per il Tc-99m sestamibi esiste una letteratura ormai am-
pia che riporta un’accuratezza diagnostica per malattia co-
ronarica simile al tallio-201 sia per I'imaging planare che to-
mografia computerizzata a emissione di singolo fotone quan-
titativa’ 3. Per le loro migliori caratteristiche fisiche che ri-
ducono il problema dell’attenuazione, i traccianti marcati con
Tc-99m sono particolarmente adatti nei pazienti obesi e nel-
le donne con mammelle voluminose e negli studi della to-
mografia computerizzata a emissione di singolo fotone. Per
quanto riguarda il Tc-99m-tetrofosmin, di pit recente intro-
duzione, gli studi disponibili hanno riportato un’accuratezza
diagnostica simile al tallio-201 e al sestamibi ™,

Valore diagnostico incrementale ed indipendente della scintigrafia
miocardica perfusionale

Gli esami di cardiologia nucleare hanno dimostrato di
fornire informazioni incrementali ed indipendenti nei pazienti
a probabilita pre-test intermedia di malattia per i quali la

scintigrafia miocardica perfusionale associata allECG da
sforzo costituisce I'approccio di prima scelta® %. Per i pa-
zienti a bassa probabilita di malattia e con ECG basale nor-
male il primo approccio deve essere 'ECG da sforzo; la scin-
tigrafia miocardica € indicata e possiede un favorevole rap-
porto costo-efficacia solo nei pazienti che hanno un ECG da
sforzo alterato non associato a sintomatologia.

Costo efficacia della scintigrafia miocardica perfusionale
per la diagnosi di coronaropatia

L'analisi costo/efficacia in questo campo é notevolmen-
te complessa ed i suoi fondamenti scientifici sono assai lon-
tani dai modelli operativi abituali per il cardiologo clinico. E
usuale per la massima parte dei medici il ritenere che, di
fronte al sospetto clinico di arteriopatia coronarica, si deb-
ba comunque procedere al meno costoso test da sforzo, per
poi eventualmente decidere il passo successivo alla luce del-
la risposta a questo test. Analizzando questa problematica
alla luce della scienza economica applicata alla sanita, un ta-
le modello comportamentale si dimostra facilmente inconsi-
stente ed illogico®. Ogni metodo possiede capacita dia-
gnostiche e di stratificazione prognostica definibili a priori
(se & presente adeguata documentazione scientifica), per cui
I'esecuzione di un test in una popolazione a predefinita pre-
valenza di coronaropatia produrra effetti successivi a casca-
ta (i c.d. “costi indotti” di un test) che saranno economica-
mente definibili e che andranno computati alla voce “costi”,
nel rapporto costo/efficacia di un determinato test. Con que-
sto assunto si vuole stabilire che il semplice test ergometri-
co, sicuramente meno “costoso”, non pud essere aprioristi-
camente considerato piu “costo efficace” di altri test o del-
la stessa coronaroangiografia eseguita in prima battuta: se
altri test definissero meglio il rischio del paziente, I'indica-
zione successiva ad esami 0 interventi potrebbe essere pil
accurata e quindi I'analisi dei costi indotti potrebbe per
esempio definire che un test pil costoso, in quella partico-
lare categoria di pazienti, & invece piu costo efficace (pre-
definendo la sostanziale eguaglianza dell’esito clinico). So-
no quindi necessari studi che valutino dettagliatamente il
rapporto costo/efficacia dei diversi test, facendoli per cosi
dire “partire dalla stessa linea”, senza favorire aprioristica-
mente i test pit diffusi, oppure i meno costosi, 0 ancora i
modelli comportamentali abituali.

Cosi argomentando, va ricordato che i test medico nu-
cleari applicati alla cardiologia posseggono un definito va-
lore incrementale di stratificazione prognostica rispetto al te-
st ergometrico, il che pud portare a risparmiare angiografie
coronariche ed interventi cardiochirurgici inutili che posso-
no essere invece indotti dal test ergometrico * %. Questi te-
st posseggono quindi i requisiti che possono renderli costo
efficaci; di conseguenza, non stupisce che sia stato chiara-
mente dimostrato che i test medico-nucleari siano in realta
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i piu costo efficaci nei pazienti con probabilita pre-test di
arteriopatia coronarica inferiore al 70%, piu del test ergo-
metrico stesso; come pure non stupisce che nei soggetti con
probabilita pre-test superiore al 70% (ad esempio 'uomo di
mezza eta con angina tipica da sforzo) il test piu costo ef-
ficace sia I'angiografia coronarica in prima battuta'%.

Accuratezza della tomografia a emissione di positroni
nella diagnosi di cardiopatia ischemica

La diagnosi di malattia coronarica con la tomografia ad
emissione di positroni si basa sulla valutazione del flusso
miocardico regionale impiegando traccianti di perfusione
miocardica. La sensibilita, la specificita e I'accuratezza di
questa metodica, impiegando sia il rubidio-82 che la N-13
ammoniaca, risultano elevate (sensibilita 83-95%, specificita
80-91%, accuratezza 85-92%) senza utilizzare misure assolu-
te di flusso coronarico. Alla luce delle recenti evidenze ac-
quisite sulla capacita della tomografia a emissine di posi-
troni di misurare accuratamente il flusso miocardico 1%, &
da attendersi che I'accuratezza diagnostica della tomografia
a emissione di positroni per coronaropatia possa essere pit
elevata impiegando criteri quantitativi, piuttosto che semi-
quantitativi o qualitativi. La N-13 ammoniaca fornisce misu-
re accurate di flusso miocardico ™%, ma richiede I'impie-
go di un ciclotrone, il rubidio-82 non permette misure as-
solute di flusso; tuttavia, essendo prodotto direttamente da
generatore, evita la necessita di un ciclotrone. Lo svantag-
gio & rappresentato dall’elevato costo del generatore e dal
suo decadimento fisico, che richiede periodici approwvigio-
namenti. Non esistono in Italia centri di tomografia a emis-
sione di positroni che utilizzino il rubidio-82, mentre la N-
13 ammoniaca & facilmente prodotta nei centri che dispon-
gono di ciclotrone e, di fatto, usualmente impiegata nella
misura del flusso miocardico.

Confronto tra tecnica tomografia a emissione di positroni e
tomografia computerizzata a emissione di singolo fotone

Non sono disponibili al momento sufficienti dati% 07
per definire le differenze diagnostiche ed il rapporto co-
sti/efficacia tra tomografia a emissione di positroni e tomo-
grafia computerizzata a emissione di singolo fotone in una
larga popolazione di pazienti. Sono inoltre necessari studi
per identificare le varie situazioni cliniche in cui la tomografia
a emissione di positroni possa sostituire la tomografia com-
puterizzata a emissione di singolo fotone negli studi di per-
fusione miocardica in pazienti con sospetta cardiopatia
ischemica. La possibilitad di quantificare il flusso miocardico
e di correggere per I'attenuazione fotonica fa della tomo-
grafia a emissione di positroni una tecnica di valore in quei
pazienti con risposte equivoche agli studi di perfusione per
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la presenza di una diffusa riduzione di flusso (malattia mul-
tivascolare) che non consenta di apprezzare evidenti difetti
regionali, 0 in presenza di obesita che si sospetti essere re-
sponsabile di artefatti da attenuazione.

Perfusione miocardica da sforzo: condizioni particolari
Uso contemporaneo di farmaci

L'impiego di farmaci anti-ischemici che riducono la do-
manda di ossigeno, quali i beta-bloccanti e calcio-antagoni-
sti, riduce di conseguenza I'aumento del flusso coronarico
durante sforzo. Pertanto, la differenza di flusso tra i vasi nor-
mali e quelli stenotici pud non essere sufficiente per essere
evidenziata dall'imaging di perfusione. E stata dimostrata una
ridotta sensibilita per la diagnosi di cardiopatia ischemica in
pazienti che assumono tali farmaci %2, Quando I'esame vie-
ne indicato per fini diagnostici i beta-bloccanti ed i calcio-
antagonisti a lunga durata d’azione dovrebbero essere so-
spesi almeno 72 ore prima del test da sforzo, mentre i ni-
troderivati dovrebbero essere sospesi almeno 24 ore prima.
Tuttavia, anche nei pazienti che eseguono un esercizio sot-
tomassimale a causa dell'effetto dei farmaci, I'imaging di per-
fusione mantiene una sensibilita piu elevata rispetto al solo
elettrocardiogramma da sforzo!®. L'imaging di perfusione
con I'uso del dipiridamolo o adenosina sembra essere meno
influenzato dai farmaci antianginosi e pertanto fornisce un’al-
ternativa appropriata al test da sforzo ',

Imaging di perfusione in sottogruppi selezionati di pazienti

Sesso femminile. L'accuratezza dell’elettrocardiogramma
da sforzo per la diagnosi di cardiopatia ischemica € inferio-
re per le donne'. In questa situazione I'imaging di perfu-
sione miocardica potrebbe essere un logico complemento al-
I'ECG da sforzo. Prima della menopausa le donne costitui-
SCONO Un gruppo a bassa probabilita di malattia ed in que-
sti casi I'impiego della scintigrafia perfusionale deve consi-
derare la frequente possibilita di falsi positivi. La cardiopatia
ischemica si manifesta generalmente in eta piu avanzata e
rappresenta un importante problema diagnostico e progno-
stico. Anche in questo caso tuttavia I'accuratezza diagnosti-
ca della scintigrafia miocardica con tallio-201 pud essere in-
feriore nelle donne rispetto agli uomini. Gli artefatti dovuti
alla attenuazione mammaria, di solito manifesti a livello del-
la parete anteriore, nel setto interventricolare e parete late-
rale prossimali devono essere valutati con attenzione nell’in-
terpretazione delle scintigrafie nelle donne. Inoltre le ridot-
te dimensioni del cuore nelle donne comportano problemi
di risoluzione spaziale soprattutto per i difetti di piccole di-
mensioni. Queste considerazioni valgono soprattutto quan-
do si usa come tracciante il tallio-201. In teoria il Tc-99m se-
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stamibi ed il Tc-99m tetrofosmin dovrebbero essere preferi-
ti nelle donne con mammelle voluminose per le piu favore-
voli caratteristiche energetiche e la migliore qualita delle im-
magini che consentono una piu precisa definizione anatomi-
ca. La tomografia computerizzata a emissione di singolo fo-
tone e la correzione per I'attenuazione sono potenzialmente
in grado di migliorare I'accuratezza diagnostica dell’imaging
di perfusione. Dai pochi studi che hanno valutato il signifi-
cato prognostico della scintigrafia miocardica perfusionale
nelle donne !¢ ¢ risultato che I'estensione del difetto di cap-
tazione sia alla scintigrafia con tallio-201 che con sestamibi
e la variabile prognostica piu importante. In un recente stu-
dio su un’ampia popolazione ! la tomografia computerizza-
ta a emissione di singolo fotone perfusionale con tallio-201
ha dimostrato un valore prognostico incrementale rispetto ai
dati clinici, elettrocardiogramma da sforzo e coronarografia.

Pazienti anziani. Sebbene molti anziani possano esegui-
re test da sforzo adeguato, parecchi non sono in grado di
eseguirlo a causa di impedimenti fisici. In questi pazienti lo
stress farmacologico € un’opzione appropriata¥’.

| pazienti obesi hanno spesso immagini di perfusione sub-
ottimali, specialmente con tallio-201, in rapporto alla marca-
ta attenuazione fotonica da parte dei tessuti molli. In questi
pazienti i traccianti di perfusione marcati con Tc-99m sono
piu adatti e dovrebbero fornire immagini di migliore qualita.
Anche in questi pazienti, come nelle donne, I'impiego della
gated SPECT e la correzione per I'attenuazione potrebbero
migliorare ulteriormente I'accuratezza dell’esame.

Blocchi di branca. La presenza di blocco di branca sini-
stro si associa frequentemente a difetti di perfusione mio-
cardica durante sforzo anche in assenza di coronaropatia. Ta-
li difetti possono essere fissi o reversibili. | difetti reversibili
si correlano ad una effettiva riduzione di flusso valutata con
le microsfere e alla tomografia a emissione di positroni
1911 loro meccanismo di produzione appare secondario al-
la prolungata compressione dei rami settali durante la dia-
stole a causa dell’asincronismo della contrazione settale. Ta-
li anomalie si manifesterebbero solo a frequenza cardiaca au-
mentata, quando I'accorciamento della diastole e I'aumen-
tata contrattilita provocano una maggiore compressione sui
rami settali. Da alcuni autori € stato segnalato un aumento
di specificita di tale reperto quando si associa a difetti api-
cali e/o della parete anteriore 2. Contrariamente all’alta pre-
valenza dei difetti settali durante scintigrafia da sforzo, di-
versi studi hanno riportato una bassa prevalenza di tali di-
fetti durante stress farmacologico con dipiridamolo e ade-
nosina 2123, Pertanto questi test sono da preferire al test da
sforzo in pazienti con blocco di branca sinistro. Il blocco di
branca destro e I'emiblocco anteriore sinistro non si asso-
ciano solitamente a difetti di perfusione falsamente positivi.

Diagnosi in pazienti asintomatici. L'imaging radioisotopi-
co da stress non puo essere proposto come test di screening
generalizzato per la ricerca di coronaropatia. Esso risulta in-
dicato e con favorevole rapporto costo-efficacia per la dia-

gnosi di coronaropatia nei pazienti con sottoslivellameno asin-
tomatico del tratto ST allECG da sforzo e nei pazienti a pro-
babilita intermedia o elevata di malattia con alterazioni ba-
sali dell’elettrocardiogramma. In questi casi fornisce informa-
zioni per identificare i pazienti da avviare a coronarografia co-
si come quelli a basso rischio di futuri eventi cardiaci. L'ima-
ging radioisotopico € inoltre indicato nei pazienti con coro-
naropatia nota per valutare I'estensione e la gravita dell’i-
schemia inducibile che costituisce un importante indice pro-
gnostico sfavorevole, indipendentemente dalla presenza o as-
senza di angina e per influenzare decisioni terapeutiche 24177,

Imaging di perfusione associato a stress farmacologico

La sensibilita dei test non invasivi associati ad elettro-
cardiogramma da sforzo per la diagnosi di cardiopatia ische-
mica € ridotta in caso di sforzo sottomassimale e pud sotto-
stimare I'estensione dell'ischemia miocardica. | pazienti che
non sono in grado di eseguire uno sforzo o possono com-
piere solo uno sforzo limitato sono i candidati principali al-
I'esecuzione di un test farmacologico. Vengono utilizzati tre
farmaci in alternativa al test da sforzo: il dipiridamolo, I'ade-
nosina e la dobutamina. Mentre per il dipiridamolo e I'ade-
nosina I'aumento del flusso, fino a 3-4 volte i valori basali,
awiene per vasodilatazione diretta, per la dobutamina awvie-
ne come conseguenza dell’'aumentata domanda di ossigeno.

La vasodilatazione farmacologicamente indotta provoca
nelle arterie stenotiche un aumento di flusso inferiore ri-
spetto a quelle sane. Si crea cosi una perfusione miocardica
eterogenea che puo essere evidenziata con un tracciante di
perfusione. Questa maldistribuzione di flusso non significa
necessariamente ischemia anche se questa pud effettiva-
mente prodursi come conseguenza di meccanismi di furto
coronarico. La scintigrafia miocardica perfusionale con dipi-
ridamolo o adenosina possiede valori di sensibilita e speci-
ficita simili a quella associata a test da sforzo sia con tecni-
ca planare che con tomografia computerizzata a emissione
di singolo fotone e con accuratezze diagnostiche simili con
tallio-201, Tc99m sestamibi e Tc99m tetrofosmin 24128337 |
beta-bloccanti e i calcio-antagonisti non influenzano signifi-
cativamente i risultati dei test farmacologici con dipirida-
molo e adenosina. L'assunzione di bevande contenenti caf-
feina e teofillina al contrario deve essere evitata a partire
da 12-24 ore prima dell'esame per il loro antagonismo coi
recettori dell’adenosina. Sia il dipiridamolo che I'adenosina
sono sicuri e ben tollerati nonostante i frequenti effetti col-
laterali minori che si presentano rispettivamente nel 5012
ed 80% dei casi®. Effetti collaterali gravi sono rari, ma sia
il dipiridamolo che I'adenosina possono provocare bronco-
spasmo severo nei pazienti con asma o malattia polmona-
re cronica ostruttiva. Pertanto, questi pazienti sono candi-
dati al test con dobutamina. Gli effetti collaterali di dipiri-
damolo e adenosina vengono antagonizzati dalla aminofil-
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TABELLA IV - Indicazioni e cautele al test con dipiridamolo e con adenosina

Indicazioni al test con dipiridamolo e adenosina

Suggeriscono cautela

1) Incapacita ad eseguire uno sforzo adeguato; pazienti con

blocco di branca sinistro o in pazienti che assumono farmaci

che possono ridurre la sensibilita del test

Diagnosi e valutazione di cardiopatia coronarica

Stratificazione del rischio particolarmente nella

fase precoce post-infarto miocardico (> 48 ore)

4) Valutazione del beneficio dopo angioplastica o bypass
coronarico

N
= =

Presenza di broncospasmo

Blocco A-V di Il e lll grado

Ipotensione (pressione arteriosa sistolica <90 mmHg)
Recente (< 12 ore) assunzione di dipiridamolo
Malattia del nodo del seno

Bradicardia sinusale marcata (< 40 battiti/min)
Angina instabile

Episodi ischemici cerebrali recenti

O ~NOoO 0D W
—_——= =

lina, sebbene questo farmaco non sia di solito necessario
dopo adenosina in considerazione dell’emivita ultrabreve di
quest’ultima. Blocchi atrio-ventricolari di vario grado sono
relativamente frequenti con adenosina'®, Quelli di terzo
grado avvengono in meno dell'1% dei pazienti. Le indica-
zioni al test con dipiridamolo e adenosina sono riassunte
nella tabella IV 2%,

Le esperienze riportate con I'imaging di perfusione con
dobutamina sono relativamente recenti e riportano una sen-
sibilita e specificita globali dello stesso ordine o legger-
mente inferiori di quelle osservate con lo sforzo, dipirida-
molo o adenosina %142, Sebbene gli effetti collaterali siano
frequenti durante l'infusione di dobutamina, il test sembra
essere relativamente sicuro4%14%, Le indicazioni al test con
dobutamina®* sono riportate nella tabella V.

Diagnosi di coronaropatia: angiocardioscintigrafia

Lo studio della funzione miocardica durante stress er-
gometrico mediante angiocardioscintigrafia permette di ot-
tenere informazioni sulla presenza ed estensione dell’ische-
mia miocardica, evidenziata da un deterioramento della ci-
netica regionale ed un calo della frazione di eiezione du-
rante esercizio. Queste informazioni hanno importanti impli-
cazioni prognostiche 14145, |"angiocardioscintigrafia all’equi-
librio consente una simultanea visualizzazione delle 2 came-
re ventricolari e rappresenta, al momento attuale, la tecni-

TABELLA V - Indicazioni e cautele al test con dobutamina

ca di riferimento per la misura della frazione di eiezione del
ventricolo destro. Con questa metodica € possibile identifi-
care in maniera accurata la presenza di una coronaropatia
coinvolgente I'arteria coronaria destra. Al momento attuale
non esistono tecniche di immagine che forniscano questa
informazione durante stress. Pertanto I'angiocardioscintigra-
fia a riposo e da sforzo si pone come tecnica di elezione
nel sospetto di coronaropatia destra®. La risposta della fra-
zione di eiezione allo sforzo dipende dal livello di sforzo rag-
giunto, dall'eta e sesso ed & influenzata dal trattamento far-
macologico. A differenza dell’ecocardiografia, I'angiocardio-
scintigrafia durante esercizio non permette una precisa iden-
tificazione delle differenti pareti del ventricolo sinistro, ma
si limita alla esplorazione, nella proiezione “best septal”, del
setto interventricolare, delle pareti infero-apicali e postero-
laterali, comportando una riduzione della sensibilita. Inoltre,
la risoluzione temporale nelle acquisizioni all’equilibrio & me-
diocre (alcuni minuti), non consentendo di apprezzare in
tempo reale I'esordio della disfunzione e la sua evoluzione.
La scarsa risoluzione spaziale (10-15 mm verso i 2-3 milli-
metri dell’ecocardiografia) puo essere responsabile di de-
gradazione delle immagini durante sforzo per movimenti del
torace. La possibilita di ottenere durante esercizio sia im-
magini di perfusione che di funzione (mediante tecnica di
primo passaggio) impiegando traccianti di perfusione mar-
cati con tecnezio-99m (es. sestamibi)#” offre una piu com-
pleta valutazione rispetto alla sola angiocardioscintigrafia
(Tab. VI).

Indicazioni al test con dobutamina

Suggeriscono cautela

1) Come seconda scelta nei pazienti che non possono eseguire
uno sforzo e che presentano controindicazioni al dipiridamolo
e adenosina

1) Recente infarto miocardico (< 1 settimana)

2) Angina instabile

3) Ostruzioni emodinamicamente significative del tratto di
efflusso del ventricolo sinistro

) Stenosi aortica severa

) Tachiaritmie atriali a risposta ventricolare non controllata

) Ipertensione arteriosa non controllata

) Pazienti con dissecazione aortica 0 ampi aneurismi aortici
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TABELLA VI - Uso dei test con radionuclidi nella diagnosi di cardiopatia ischemica cronica

Indicazione

Test Classe

1. Diagnosi in pazienti sintomatici e in pazienti selezionati con
ischemia miocardica silente

2. Valutazione della funzione ventricolare
(a riposo o da sforzo)

3. Valutazione della vitalita miocardica in pazienti con
disfunzione ventricolare nella pianificazione della
rivascolarizzazione

4. Pianificazione di angioplastica transluminare percutanea-
identificazione di lesioni che causano ischemia miocardica,
se non altrimenti note

5. Stratificazione del rischio prima di interventi chirurgici
non cardiaci

Scintigrafia perfusionale miocardica da sforzo o |
farmacologica, inclusa tomografia a emissione di positroni*
Angiocardioscintigrafia da sforzo Il

Angiocardioscintigrafia I
Gated-imaging con sestamibi Il

Scintigrafia perfusionale con ridistribuzione a riposo |
di TI-201

Scintigrafia con TI-201 stress-ridistribuzione-reiniezione I
Tomografia a emissione di positroni con fluoro 18 I
fluorodesossiglucosio*

Angiocardioscintigrafia con dobutamina Il
Angiocardioscintigrafia da sforzo Il
Angiocardioscintigrafia dopo nitroglicerina Il

Scintigrafia di perfusione miocardica da sforzo o |
farmacologica
Angiocardioscintigrafia da sforzo Il

Scintigrafia di perfusione da sforzo o farmacologica |

* = | costo relativo alla tomografia computerizzata ad emissione di positrone, del tallio-201 o dei traccianti tecneziati e la minore disponibilita della tomografia a
emissione di positroni devono essere considerati nella scelta di questa metodica. L’angiocardioscintigrafia a riposo pud essere effettuata con imaging di primo pas-

saggio di un'agente di perfusione miocardica marcato con Tc-99m.

Accuratezza diagnostica nella valutazione della vitalita
miocardica

La ricerca del miocardio vitale, ibernato o stordito, nei
pazienti con cardiopatia ischemica cronica e disfunzione ven-
tricolare sinistra € diventata una componente importante del
processo decisionale clinico. E stato stimato che il 25-40%
dei pazienti con cardiopatia ischemica cronica e disfunzione
ventricolare sinistra possono migliorare significativamente la
funzione ventricolare dopo rivascolarizzazione 4¢1%0,

Per mantenersi vitale la cellula deve possedere alcuni re-
quisiti essenziali: una integrita della membrana cellulare per con-
sentire il mantenimento dei gradienti elettrochimici transmem-
brana; una attivita metabolica conservata per generare fosfati
altamente energetici; una perfusione adeguata che fornisca sub-
strati metabolici e rimuova i prodotti di degradazione del me-
tabolismo cardiaco. Le tecniche di cardiologia nucleare sono in
grado di valutare tutti questi aspetti: con la tomografia com-
puterizzata a emissione di singolo fotone e latomografia a emis-
sione di positroni & possibile valutare sia la perfusione miocar-
dica, che l'integrita di membrana, che I'attivita metabolica.

Valutazione della integrita di membrana con traccianti di
perfusione miocardica

Il razionale per 'uso dei traccianti di perfusione per la

valutazione del miocardio vitale risiede nel fatto che la loro
captazione awviene solo da parte di cellule vitali.

Tallio-201

La scintigrafia miocardica con tallio-201 & la metodica
radioisotopica di piu largo impiego per questo scopo. La
captazione del tallio-201 & un processo attivo che richiede
I'integrita della membrana cellulare. Nelle immagini iniziali
la captazione miocardica & proporzionale al flusso regiona-
le, nelle immagini tardive essa raggiunge un equilibrio di-
namico, indipendente dal flusso, tra le cellule vitali. La ridi-
stribuzione del tallio in aree asinergiche predice un miglio-
ramento della contrattilita regionale dopo rivascolarizzazio-
ne 18153 Tyttavia, poiché € possibile che difetti fissi di cap-
tazione del tallio secondo il protocollo stress-ridistribuzione
possano corrispondere a miocardio vitale in percentuali fino
al 50% 154156, per ottimizzare le informazioni sulla vitalita ven-
gono impiegati protocolli diversi rispetto a quello tradizio-
nale quali I'imaging a 24 ore e la reiniezione di tallio $5+1%,
Inoltre la quantificazione della captazione del tallio nelle im-
magini tardive convenzionali € un utile approccio per una
piu corretta valutazione della vitalita miocardica. Vengono
considerati vitali segmenti miocardici asinergici con difetti
persistenti di captazione quando I'attivita del tallio-201 & su-
periore al 50% del normale *¥’.
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Nello studio dei pazienti nei quali la scintigrafia mio-
cardica con tallio-201 viene indicata per valutare sia I'i-
schemia inducibile che la vitalita miocardica, la metodica
della reiniezione é probabilmente quella di scelta. Quan-
do invece lo scopo dello studio € la sola ricerca del mio-
cardio vitale, come in pazienti con severa disfunzione ven-
tricolare sinistra, la scintigrafia miocardica con tallio-201
a riposo e ridistribuzione eventualmente preceduta dalla
somministrazione di nitrati ha dimostrato di essere un me-
todo accurato per predire il recupero della funzione con-
trattile dopo rivascolarizzazione coronarica, soprattutto se
associato ad analisi quantitativa della captazione del tal-
lio-201 158-160,

Tecnezio-99m sestamibi

[l Tc-99m sestamibi, come il tallio-201, necessita della
integrita di funzione della membrana cellulare per la sua ri-
tenzione; esso si accumula all'interno dei mitocondri in virtl
di un progressivo gradiente elettrico fra lo spazio extracel-
lulare, il citosol ed i mitocondri®:2, Tuttavia, I'inferiore
estrazione miocardica e I'assenza di una significativa ridi-
stribuzione costituiscono svantaggi intrinseci nei confronti
del tallio. Questo é stato osservato in passato in diversi stu-
di in pazienti con cardiopatia ischemica cronica e disfunzio-
ne ventricolare sinistra, in cui il Tc-99m sestamibi & stato
confrontato con il tallio stress-ridistribuzione-reiniezione e
con I'imaging metabolico con tomografia a emissione di po-
sitroni fluorodesossiglucosio %67, Pill recentemente, tutta-
via, & stato dimostrato un miglioramento della accuratezza
diagnostica del Tc-99m sestamibi per lo studio del miocar-
dio vitale mediante analisi quantitativa dell'attivita del trac-
ciante all'interno dei difetti di captazione!®®, e mediante la
somministrazione di nitrati prima della iniezione a riposo al
fine di migliorare il flusso basale e di conseguenza la cap-
tazione del tracciante 1817, La valutazione dell’ispessimen-
to sistolico alla gated SPECT dopo iniezione a riposo, puo
ulteriormente migliorarne I'accuratezza.

Tc-99m tetrofosmin

Recenti studi sperimentali hanno riportato che la cap-
tazione di questo composto sembra avvenire per un mec-
canismo metabolicamente attivo che consente il manteni-
mento del gradiente elettrico transmembrana®™ 172,

Un recente studio di confronto tra scintigrafia mio-
cardica a riposo con Tc-99m-tetrofosmin con il tallio-201
a riposo e ridistribuzione per la previsione del recupero
funzionale dopo rivascolarizzazione miocardica in pazienti
con cardiopatia ischemica cronica e disfunzione ventrico-
lare sinistra ha dimostrato una simile accuratezza diagno-
stica 1%,
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Ricerca del miocardio vitale e previsione del recupero
funzionale

Ci sono due gruppi principali di pazienti nei quali sono
indicati gli studi di vitalita: il primo & rappresentato dai pa-
zienti con disfunzione ventricolare sinistra, soprattutto se se-
vera, perché sono quelli che possono trarre il massimo van-
taggio funzionale e prognostico dalla rivascolarizzazione
miocardica'™. Nella decisione di avviare i pazienti alla riva-
scolarizzazione chirurgica, gravata da un maggior rischio di
mortalita, la ricerca del miocardio vitale e la stima del po-
tenziale recupero funzionale rivestono un ruolo essenziale.
L'altro importante gruppo & costituito dai pazienti con am-
pie aree asinergiche, piu spesso secondarie a recente infar-
to miocardico, anche senza grave disfunzione globale del
ventricolo sinistro. In questi pazienti, la dimostrazione di am-
pie aree di miocardio vitale pud giustificare la rivascolariz-
zazione miocardica mediante angioplastica transluminare
percutanea del ramo tributario, non solo per eliminare I'i-
schemia residua ma anche per prevenire il rimodellamento
ventricolare e lo scompenso cardiaco.

L'impiego della scintigrafia miocardica con traccianti di
perfusione nella previsione del recupero funzionale deve te-
ner conto di diversi aspetti:

- I'estensione del miocardio vitale disfunzionante: per
prevedere un miglioramento della frazione di eiezione del
ventricolo sinistro di almeno 5 punti percentuali dopo riva-
scolarizzazione miocardica & necessaria una significativa
estensione del miocardio vitale ipoperfuso'™;

- la captazione del tracciante di vitalita nelle aree asi-
nergiche va valutata quantitativamente in quanto € stata di-
mostrata una relazione quasi lineare tra la percentuale di
captazione del tallio nelle aree asinergiche e la probabilita
di migliorare la contrattilita dopo rivascolarizzazione 78 17’;

- in generale la scintigrafia miocardica con tallio-201
possiede un’elevata sensibilita ma una specificita inferiore.
Questo dipende principalmente dal fatto che aree asinergi-
che che presentano una commistione di tessuto miocardico
frammisto a fibrosi perdono la loro caratteristica di sincizio
funzionale, e pur presentando significativa captazione del
tallio, non sono in grado di migliorare la contrattilitd anche
se rivascolarizzate 1'%

- il tempo di recupero della funzione € variabile e pud
richiedere anche diversi mesi in quanto nel miocardio iber-
nato le cellule, anche se vitali, presentano modificazioni ul-
trastrutturali e dell’apparato contrattile 1% la cui reversibi-
lita dopo rivascolarizzazione pud richiedere anche diversi me-
si e superare i tempi medi di valutazione dell’efficacia della
rivascolarizzazione utilizzati nella maggior parte degli studi;

- aree miocardiche disfunzionanti ma con normale cap-
tazione dei traccianti di integrita di membrana possono cor-
rispondere ad aree di rimodellamento ventricolare pur nor-
moperfuse. Per questo & importante valutare in modo inte-
grato i dati di vitalita della scintigrafia con I'anatomia coro-
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narica relativa. Se non sono presenti stenosi coronariche cri-
tiche dei rami tributari di aree asinergiche, la rivascolarizza-
zione non portera alcun miglioramento funzionale trattan-
dosi con molta probabilita di aree interessate dal rimodel-
lamento ventricolare. Per questo va sottolineata I'importan-
za del pattern di reversibilita dei difetti di captazione nelle
aree asinergiche in quanto espressione di miocardio vitale
la cui disfunzione & causata dalla ipoperfusione miocardica;

- ventricoli molto dilatati e coinvolti diffusamente dal
rimodellamento ventricolare avranno una scarsa probabilita
di migliorare la loro funzione anche dopo rivascolarizzazio-
ne miocardica.

Tutti questi aspetti, opportunamente integrati fra loro e
alla sintomatologia del paziente, dovrebbero essere conside-
rati prima di decidere se un paziente con cardiopatia ische-
mica cronica e disfunzione ventricolare sinistra severa potra
giovarsi maggiormente di un intervento di rivascolarizzazione
miocardica o della terapia medica o di un trapianto cardiaco.

Miocardio vitale e prognosi

Pur in assenza di studi prospettici, il rapporto tra mio-
cardio vitale e prognosi € stato analizzato in recenti studi
retrospettivi che hanno dimostrato che nei pazienti con car-
diopatia ischemica cronica e disfunzione ventricolare sinistra
la presenza di miocardio vitale si accompagna ad una inci-
denza di eventi cardiaci aumentata ed una minore soprav-
vivenza 81187, | a presenza di miocardio vitale potrebbe iden-
tificare una condizione di instabilita miocardica che pud por-
tare con maggior frequenza ad infarto miocardico e aritmie
letali. In questo tipo di pazienti la sua identificazione pud
essere clinicamente importante non solo per predire il re-
cupero della funzione ventricolare dopo rivascolarizzazione
miocardica ma anche per identificare i pazienti a maggior
rischio indipendente di eventi e morte i quali potrebbero
beneficiare della rivascolarizzazione miocardica. Tale signifi-
cato prognostico sfavorevole del miocardio vitale non sem-
bra confermato nelle popolazioni a pit basso rischio, quali
i pazienti con cardiopatia ischemica cronica e funzione ven-
tricolare conservata o0 solo lievemente ridotta®.

Immagini cardiache con tomografia a emissione di positroni

Le immagini tomografia a emissione di positroni sono
considerate il gold standard per valutare I'attivita metaboli-
ca nei segmenti miocardici asinergici. Con i protocolli stan-
dard di valutazione della vitalita miocardica mediante to-
mografia a emissione di positroni, il flusso miocardico & va-
lutato con rubidio-82, N-13 ammoniaca o0 acqua marcata con
ossigeno-15, mentre il metabolismo € valutato subito dopo
con fluorodesossiglucosio. II miocardio normale deriva la
propria energia principalmente dall’ossidazione di acidi gras-

si e glucosio; quando la disponibilita di ossigeno al miocar-
dio ¢ ridotta per la presenza di lesioni coronariche limitan-
ti il flusso, il metabolismo miocardico si sposta verso una
maggiore utilizzazione di glucidi sia attraverso la residua via
aerobica che attraverso la glicolisi anaerobica.

Nel miocardio normale ed in quello necrotico, la capta-
zione di fluorodesossiglucosio € normale o assente, rispettiva-
mente. Per contro, nelle aree metabolicamente vitali ma ipo-
perfuse (miocardio ibernato), o in quelle che hanno subito re-
centemente un insulto ischemico (miocardio stordito), la cap-
tazione del fluorodesossiglucosio & normale o aumentata, men-
tre la perfusione & ridotta nella prima situazione (FDG/Flusso
mismatch) e normale o lievemente ridotta nella seconda.

Studi precedenti hanno mostrato che la captazione del
fluorodesossiglucosio permette di identificare quei territori che
migliorano la propria funzione dopo rivascolarizzazione ¢ 1%;
il pattern mismatch ha dimostrato di essere un marker ac-
curato con il quale distinguere il miocardio vitale da quello
fibrotico, con accuratezze predittive positive e negative in-
torno all’85%. Inoltre, & stata osservata una diretta correla-
zione tra numero di segmenti con il segnale tomografia a
emissione di positroni di “mismatch” e il miglioramento del-
la frazione di eiezione dopo rivascolarizzazione ®. Limpat-
to prognostico di questo pattern flusso-metabolico é stato
valutato in una serie di studi®-8 condotti in un totale di
304 pazienti con cardiopatia ischemica e funzione ventrico-
lare sinistra depressa (frazione di eiezione < 40%). Soprav-
vivenza e ricorrenza di eventi ischemici gravi sono stati va-
lutati con un follow-up di 12-17 mesi. Le decisioni terapeu-
tiche sono state prese sulla base del quadro clinico, indi-
pendentemente dai risultati della tomografia a emissione di
positroni. | risultati di questi studi mostrano, in maniera con-
sistente, che nei pazienti con pattern mismatch indicativo di
miocardio ibernato, la sopravvivenza senza eventi ad un an-
no € mediocre per i pazienti in trattamento medico, men-
tre ¢ significativamente migliorata da una pronta rivascola-
rizzazione coronarica. Nei pazienti senza pattern mismatch,
la soprawvivenza senza eventi ad un anno & simile sia con
terapia medica che con rivascolarizzazione. E tuttavia da sot-
tolineare che gli studi citati sono stati condotti retrospetti-
vamente e senza randomizzazione, implicando un possibile
bias di selezione della popolazione valutata in questi lavori.

Sono stati proposti approcci alternativi per caratterizza-
re il miocardio vitale con la tomografia a emissione di po-
sitroni; tra questi: 1) la valutazione del metabolismo ossida-
tivo con C-11 acetato che in uno studio ha dimostrato di
essere superiore al fluorodesossiglucosio nel predire il mi-
glioramento funzionale dopo rivascolarizzazione **; 2) la sti-
ma del miocardio disfunzionante perfuso mediante acqua
marcata con o0ssigeno-15%2 3) il comportamento della ci-
netica di captazione tissutale del rubidio-82% o della N-13
ammoniaca'* nei segmenti dissinergici. Ciascuno di questi
metodi € stato impiegato in un numero limitato di pazienti
e richiede conferma in popolazioni pill numerose.
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Tomografia a emissione di positroni versus immagini con
traccianti di integrita di membrana cellulare

| risultati della tomografia a emissione di positroni e quel-
li ottenuti con tallio-201 o sestamibi devono essere confron-
tati con cautela in quanto i criteri di vitalita e di selezione dei
pazienti, ed i protocolli di studio impiegati sono stati differenti
nei lavori pubblicati. Complessivamente, i dati suggeriscono
accuratezze comparabili per gli approcci con la tomografia a
emissione di positroni e la tomografia computerizzata a emis-
sione di singolo fotone, con una lieve superiorita della tomo-
grafia a emissione di positroni per quanto riguarda la sensibi-
litd. L'incremento di accuratezza ottenuto impiegando i pro-
tocolli stress-reiniezione o riposo-redistribuzione del tallio-201,
rispetto alle immagini standard di stress-redistribuzione, nella
predizione di recupero funzionale dopo rivascolarizzazione &
andato di pari passo con un elevato grado di concordanza tra
immagini del tallio ed immagini tomografia a emissione di po-
sitroni, quando le due tecniche sono state applicate agli stes-
Si pazienti®160.1% per quanto la captazione del tallio forni-
sca importanti informazioni sulla vitalita, tutti i protocolli della
tomografia computerizzata a emissione di singolo fotone divi-
dono il limite tecnico dell'attenuazione dei fotoni, per la bas-
sa energia del tracciante, a causa della quale artefatti da at-
tenuazione possono simulare difetti irreversibili, facendo sot-
tostimare I'entita del miocardio vitale. Poiché I'evoluzione cli-
nica nei pazienti con disfunzione miocardica e segni di vitalita
e migliore con la rivascolarizzazione che con il trattamento con-
venzionale, i test per I'identificazione della disfunzione poten-
zialmente reversibile dovrebbero possedere un’elevata sensi-
bilita. La potenziale riduzione di sensibilita delle immagini tal-
lio-201 della tomografia computerizzata a emissione di singo-
lo fotone, particolarmente importante in pazienti con severa
disfunzione cardiaca, & owviata impiegando la tomografia a
emissione di positroni, mediante la quale la correzione per I'at-
tenuazione € una procedura di routine. Composti tecneziati
associati a tecnica tomografia computerizzata a emissione di
singolo fotone per la caratterizzazione della vitalita, cosi come
traccianti di flusso marcati con positroni (acqua marcata con
ossigeno-15, rubidio-82, N-13 ammoniaca) o il C-11 acetato,
sono considerati ancora a livello investigativo. Recentemente,
I'accuratezza delle immagini con sestamibi in tomografia com-
puterizzata a emissione di singolo fotone nella identificazione
di vitalita € stata correlata con studi istologici, tomografia a
emissione di positroni ed evoluzione funzionale dopo rivasco-
larizzazione dei segmenti dissinergici®. Questo studio ha evi-
denziato buone accuratezze predittive del sestamibi per vita-
lita miocardica, quando l'uptake a riposo di questo tracciante
di perfusione ¢ stato correlato con questi parametri.

Riassumendo, la tomografia a emissione di positroni do-
vrebbe essere usata dopo che uno studio con tallio-201 o se-
stamibi non ha fornito un’evidenza definitiva di vitalita o non
vitalita, 0 quando uno studio di tomografia a emissione di po-
sitroni con tracciante di flusso e fluorodesossiglucosio possa es-
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sere eseguito ad un costo equivalente a quello di uno studio
di tomografia computerizzata a emissione di singolo fotone.

Caratterizzazione del rischio e prognosi nella
coronaropatia cronica

Le tecniche radioisotopiche possono essere applicate al-
la pianificazione e al controllo della terapia medica o di pro-
cedure invasive, alla previsione prognostica e all'indicazione
sui livelli di attivita fisica e lavorativa opportuni in pazienti
con coronaropatia documentata.

Angiocardioscintigrafia

Lischemia miocardica induce un deterioramento delle
prestazioni del ventricolo sinistro con comparsa di anomalie
della cinetica regionale e riduzione degli indici di funzione si-
stolica e diastolica del ventricolo sinistro. La prognosi dei pa-
zienti con angina stabile cronica € correlata con la sede e I'e-
stensione della coronaropatia e con la gravita della disfunzio-
ne del ventricolo sinistro®¥’. La frazione di eiezione ventrico-
lare sinistra a riposo & uno dei maggiori determinanti pro-
gnostici a lungo termine in pazienti con coronaropatia croni-
ca stabile® 1%, | tassi di mortalitd aumentano progressiva-
mente al decrescere della frazione di eiezione¥". Pazienti con
frazione di eiezione a riposo inferiore al 30% hanno una mor-
talita a 2 anni del 25%, rispetto ad una mortalita del 2% in
pazienti con valori pit elevati'®. Dopo un infarto miocardico,
pazienti con frazione di eiezione a riposo inferiore al 20% han-
no una mortalitd ad 1 anno del 47%, rispetto ad una morta-
lita del 2% dei pazienti con valori superiori al 60%2%. Cono-
scere la frazione di eiezione a riposo € utile per impostare te-
rapie mediche appropriate e prendere decisioni su alcune pro-
cedure chirurgiche. Anche le raccomandazioni sui livelli di at-
tivita fisica e lavorativa e sulla riabilitazione sono influenzati
dalla conoscenza del grado di disfunzione ventricolare. Un se-
vero deterioramento durante esercizio € osservato nei pazienti
con piu esteso coinvolgimento vascolare coronarico. In pa-
Zienti moderatamente sintomatici con disfunzione ventricolare
sinistra a riposo, sia la mortalita che altri eventi cardiaci sono
significativamente correlati al comportamento della frazione di
giezione durante esercizio®. Quindi, un’ischemia miocardica
inducibile, sufficiente a ridurre la frazione di eiezione durante
sforzo, quando sovrimposta a un preesistente danno miocar-
dico, € importante nel determinare la prognosi. L'angiocar-
dioscintigrafia & adatta a valutare in tutti i soggetti la funzio-
ne del ventricolo sinistro ed appare quindi il metodo di scel-
ta per ottenere informazioni prognostiche in questi pazienti.

II valore assoluto della frazione di eiezione ventricolare
sinistra al picco dello sforzo é correlato strettamente alla so-
pravvivenza nei successivi 2-5 anni?®> 2%, Anche pazienti con
funzione ventricolare sinistra conservata a riposo, ma con
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ischemia inducibile tale da ridurre la frazione di eiezione du-
rante esercizio, sono a maggior rischio di morte 4, Tuttavia,
i tassi di eventi in pazienti con normale frazione di eiezione
ventricolare sinistra a riposo sono bassi, ed uno studio indi-
ca che i dati ricavabili dallo sforzo non forniscono informa-
zioni prognostiche indipendenti in questo sottogruppo 2.

Imaging di perfusione miocardica

Valutazione della estensione e gravita della coronaro-
patia. La capacita della scintigrafia miocardica perfusionale,
soprattutto con la tecnica tomografia computerizzata a emis-
sione di singolo fotone, di correlare la sede, I'estensione e
la gravita dei difetti di perfusione alla sede e gravita delle
stenosi coronariche, permette una valutazione indiretta del-
la estensione e della gravita della coronaropatia. La presenza
di difetti di perfusione in pit territori vascolari, 'aumentata
captazione polmonare e la dilatazione reversibile della ca-
vita ventricolare sinistra, valutate in modo integrato, per-
mettono I'identificazione di pazienti con quadri coronarici a
rischio 205207, Un pattern scintigrafico caratteristico di malat-
tia del tronco comune, cioé la presenza di difetti di capta-
zione nel setto, nella parete anteriore e nella parete laterale
e piuttosto infrequente. In questi pazienti sono presenti piu
frequentemente difetti di captazione multipli e variabili scin-
tigrafiche che esprimono una disfunzione ischemica del ven-
tricolo sinistro quali la dilatazione reversibile della cavita ven-
tricolare sinistra e I'aumentata captazione polmonare 2%,

La scintigrafia miocardica perfusionale € indicata per
stabilire il significato funzionale delle stenosi coronariche, so-
prattutto di grado intermedio, e guidare di conseguenza le
decisioni terapeutiche®:8221%, |noltre costituisce un utile
strumento per seguire nel tempo il significato funzionale di
una stenosi coronarica nota nei pazienti nei quali la varia-
zione del quadro clinico fa sospettare la progressione della
coronaropatia, soprattutto quando € possibile un confronto
con precedenti scintigrafie.

Stratificazione del rischio e prognosi dei pazienti. Nu-
merosi studi hanno dimostrato che diversi parametri scinti-
grafici si correlano sfavorevolmente con la prognosi: I'e-
stensione dei difetti di captazione nelle immagini iniziali, re-
versibili piu fissi, la presenza ed il numero dei difetti rever-
sibili2+211 'aumentata captazione polmonare nelle immagi-
ni post-stress 205:2%6.222 Tra questi il parametro che & risulta-
to possedere il maggior potere prognostico sfavorevole &
I'estensione dei difetti nelle immagini post-stress valutata
quantitativamente o semiquantitativamente 223224, Anche la
scintigrafia miocardica con Tc-99m sestamibi ha dimostrato
potere prognostico simile a quello del tallio-201 225228,

Rilevanza prognostica di una scintigrafia miocardica per-
fusionale normale. Un dato di notevole impatto clinico co-
stantemente confermato da molti studi su diverse migliaia di
pazienti & che una scintigrafia miocardica perfusionale nor-

male si accompagna ad una prognosi favorevole con una in-
cidenza di morte ed infarto miocardico < 1% all'anno??, si-
mile alla popolazione generale di pari etd?. Questo risulta-
to € stato riscontrato in diverse popolazioni di pazienti: con
sospetta cardiopatia ichemica?2®; con ECG da sforzo an-
che marcatamente positivo?¥’, con coronaropatia angiografi-
camente documentata ¢, nelle donne 2 e negli anziani?*.

Tale valore prognostico favorevole é stato inoltre confer-
mato in pazienti con pregresso bypass coronarico, pregressa
angioplastica coronarica (> 3 mesi), indipendentemente dalla
tecnica di imaging adottata (planare o tomografia compute-
rizzata a emissione di singolo fotone) e dal tipo di tracciante
di perfusione utilizzato (tallio-201 o Tc-99m sestamibi) 22228,
Inoltre, il riscontro di una scintigrafia perfusionale normale
da stress sovrasta altri fattori che si correlano con eventi car-
diaci quali I'elettrocardiogramma basale e da sforzo?¥, i sin-
tomi 2322325 ed | risultati della coronarografia 2% %,

La vasta documentazione scientifica prodotta su tale ar-
gomento ha spinto I’American Society of Nuclear Cardio-
logy ad adottare il seguente Position Statement:;

“Nella maggior parte delle situazioni cliniche, la coro-
narografia non € necessaria nei 12 mesi successivi ad una
scintigrafia perfusionale da stress normale™.

Questo a condizione che le immagini scintigrafiche sia-
no di alta qualita ed acquisite in accordo con le specifiche
linee guida pubblicate dall’American Society of Nuclear Car-
diology?*2; che il test da sforzo abbia raggiunto almeno
I'85% della frequenza massima teorica per I'eta oppure, se
si utilizza lo stress farmacologico, che questo venga eseguito
in accordo con le linee guida.

Valore prognostico incrementale della scintigrafia mio-
cardica perfusionale. Quello che oggi si deve richiedere ad
un test come la scintigrafia miocardica perfusionale da stress,
non ¢ solo la dimostrazione del suo valore prognostico ma
se esso possiede un valore prognostico incrementale rispet-
to ai parametri clinici ed altri test meno costosi quale 'ECG
da sforzo. Analogamente, si deve valutare se I'applicazione
di test pitl invasivi e costosi come la coronarografia aggiun-
ga informazioni prognostiche significative a quelle gia de-
ducibili dalla scintigrafia. Diversi studi hanno dimostrato che
la scintigrafia miocardica possiede valore prognostico incre-
mentale rispetto alle variabili cliniche e del’ECG da sforzo
in pazienti con sospetta cardiopatia coronarica?*2%, Il mag-
giore valore prognostico incrementale della scintigrafia mio-
cardica per la stratificazione prognostica € stato dimostrato
nei pazienti classificati a rischio intermedio o alto in base ai
parametri ergometrici . Anche in quelli definiti ad alto ri-
schio in base ai parametri ergometrici, la scintigrafia mio-
cardica puo identificare sottogruppi di pazienti con quadro
scintigrafico normale o a basso rischio che possono essere
trattati in modo conservativo senza ricorso alla coronaro-
grafia®®. Inoltre & stato dimostrato che, rispetto alla scinti-
grafia miocardica perfusionale, la coronarografia fornisce mo-
desto o nessun valore prognostico incrementale 22324,
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Nei pazienti con pregresso bypass coronarico la scinti-
grafia miocardica ha dimostrato un valore prognostico incre-
mentale rispetto ai dai clinici ed elettrocardiogramma da sfor-
z0?%, La scintigrafia miocardica ha dimostrato la sua utilita
come guida alle scelte terapeutiche anche in pazienti con
scintigrafia miocardica positiva. Pazienti con quadri scintigra-
fici non indicativi di ischemia estesa (distribuzione multivasa-
le dei difetti, distribuzione nel territorio dell’arteria interven-
tricolare anteriore prossimale e aumentata captazione pol-
monare) trattati con terapia medica hanno avuto una minore
incidenza di eventi hard < 1% per anno ad un follow-up di 4
anni. Al contrario quelli rivascolarizzati hanno presentato una
tendenza ad una maggiore incidenza di eventi hard %%

Questi dati, unitamente al documentato significato pro-
gnostico favorevole della scintigrafia normale, fanno emer-
gere il ruolo decisionale della scintigrafia miocardica per suc-
cessiva coronarografia ed interventi di rivascolarizzazione
miocardica e come metodica dotata di un favorevole rap-
porto costo-beneficio nella gestione dei pazienti con car-
diopatia ischemica cronica .

Imaging radionucleare prima della chirurgia non cardia-
ca. Studi angiografici su ampie casistiche hanno dimostrato
che nei pazienti affetti da arteriopatia periferica candidati
ad interventi di chirurgia vascolare & spesso presente con-
temporaneamente una coronaropatia clinicamente manifesta
0 silente?7. In questi pazienti la morbilita e mortalita pe-
rioperatorie sono di solito in rapporto alla sottostante ma-
lattia coronarica?®. Da questo dipende I'importanza di una
accurata stratificazione del rischio perioperatorio. In questi
pazienti che spesso non riescono ad eseguire un test da
sforzo adeguato proprio a causa della patologia vascolare
periferica, la scintigrafia con tallio-201 dipiridamolo & stata
utilizzata e validata ampiamente nella valutazione del rischio
cardiaco preoperatorio. | pazienti con scintigrafia con tallio-
201 dipiridamolo normale o senza difetti reversibili presen-
tano un rischio assai basso di sviluppare eventi cardiaci pe-
rioperatori di tipo ischemico. Per contro, quelli con difetti
di perfusione reversibili presentano un rischio aumentato di
complicanze cardiache %%, Tuttavia, a fronte di un elevato
valore predittivo negativo, il valore predittivo positivo di una
scintigrafia con tallio-201 dipiridamolo anormale & basso 22,

Dai dati cumulativi da 12 studi relativi a 2194 pazienti
sottoposti a chirurgia vascolare risulta che il 41% dei pa-

Zienti presentava una reversibilita pit 0 meno estesa alla
scintigrafia con tallio-201 dipiridamolo; tuttavia I'incidenza di
eventi fu del 7% con un potere predittivo positivo della ri-
distribuzione al tallio del 12%%2 Questo non giustifica I'u-
so di routine della scintigrafia miocardica con dipiridamolo
nell’eterogeneo gruppo di pazienti candidati alla chirurgia
vascolare periferica anche in considerazione della varia com-
plessita dei diversi interventi.

Recentemente sono state pubblicate le linee guida del-
I’American College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA) relative alla valutazione del rischio cardiovascola-
re perioperatorio dei pazienti candidati alla chirurgia non car-
diaca?2, Tali raccomandazioni possono essere cosi riassunte:

- i pazienti che necessitano di un intervento di emer-
genza e che sono asintomatici non richiedono ulteriori valu-
tazioni perioperatorie. Nei pazienti candidati a chirurgia elet-
tiva prima di tutto va valutata la complessita dell'intervento
programmato come a basso o ad alto rischio. Gli interventi
ad alto rischio sono in genere quelli di chirurgia vascolare
intra-addominale o toracica e quelli di chirurgia ortopedica
maggiore. Successivamente va valutato il profilo clinico del
paziente soprattutto in riferimento alla presenza di variabili
cliniche di rischio elevato quali un pregresso infarto miocar-
dico, diabete mellito in terapia, angina pectoris, insufficien-
za cardiaca congestizia, eta > 70 anni. Quelli senza variabili
cliniche a rischio possono essere sottoposti all'intervento
senza altre indagini. Per i pazienti quelli con variabili a mag-
gior rischio che suggeriscono una instabilita cardiaca ische-
mica & indicato il ricorso diretto alla coronarografia;

- per i pazienti stabili a rischio intermedio di eventi pe-
rioperatori in base alle variabili cliniche si deve valutare
anamnesticamente la capacita funzionale del paziente. Una
buona capacita funzionale consiste nella capacita di esegui-
re attivita fisica corrispondente a 5-8 METS senza significa-
tiva dispnea. | pazienti a rischio intermedio e con buona ca-
pacita funzionale sono ritenuti a rischio sufficientemente bas-
so da non richiedere ulteriori valutazioni;

- quelli a rischio intermedio che devono subire interventi
maggiori e quelli che hanno una ridotta capacita funzionale
sono quelli nei quali la scintigrafia miocardica perfusionale
fornisce contributo prognostico incrementale. La presenza di
deficit reversibili moderati-severi valutati in modo semiquan-
titativo identifica i pazienti a maggior rischio (Tab. VII).

TABELLA VII - Uso dei test con radionuclidi nella valutazione della gravita , prognosi e stratificazione del rischio della cardiopatia ische-
mica cronica

Indicazione Test Classe

1. Valutazione della funzione ventricolare sinistra Angiocardioscintigrafia a riposo o da sforzo |

Gated-Imaging di perfusione con sestamibi Il

2. ldentificazione della estensione e gravita
dell'ischemia e localizzazione dell’ischemia

Scintigrafia di perfusione miocardica da sforzo |
o farmacologica
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Imaging radioisotopico prima e dopo interventi di
rivascolarizzazione

Lo studio della perfusione miocardica prima della riva-
scolarizzazione coronarica pud avere valore aggiunto in quan-
to correla la sede della stenosi coronarica con la presenza di
ischemia indotta. Questa informazione appare critica quando
la procedura di rivascolarizzazione sia eseguita mediante an-
gioplastica e mirata ad una singola lesione responsabile del-
I'evento ischemico e nei casi in cui viene indicata una riva-
scolarizzazione incompleta. La scintigrafia di perfusione dopo
sforzo identifica correttamente la coronaria responsabile del-
I'ischemia nel 93% dei pazienti con malattia multivasale®*. In
maniera analoga, poiché la restenosi & frequente problema
dopo angioplastica, la valutazione della perfusione durante
stress con tecnica tomografia computerizzata a emissione di
singolo fotone prima e dopo rivascolarizzazione puo essere
utile per riconoscere questa evenienza. Questa valutazione
appare meno critica quando sia prevista una completa riva-
scolarizzazione con procedure cardiochirurgiche. Le tecniche
di immagine con radioisotopi hanno mostrato di possedere
un valore incrementale indipendente nella valutazione dei ri-
sultati funzionali della rivascolarizzazione coronarica.

La riserva coronarica non normalizza subito dopo riva-
scolarizzazione in una elevata percentuale di pazienti. Que-
sto fenomeno, legato a persistenti anomalie microcircolato-
rie, pud causare abnormi immagini perfusorie anche in as-
senza di restenosi. Si ritiene che 4-6 settimane rappresenti-
no lintervallo di tempo necessario per valutare corretta-
mente gli effetti di un angioplastica 2> 2.

Il ruolo della angiocardioscintigrafia nella caratterizzazio-
ne del paziente rivascolarizzato appare pit dibattuto. Infatti,
il miglioramento della frazione di eiezione da sforzo, dopo ri-
vascolarizzazione, & predittivo di efficace procedura solo in
presenza di danno contrattile presente basalmente, o di ma-

lattia multivasale. La cinetica regionale al picco dell’esercizio
fornisce informazioni piu specifiche di efficace rivascolarizza-
zione, rispetto alla sola valutazione della frazione di eiezione.

L'imaging cardiaco con radioisotopi dopo rivascolarizza-
zione coronarica appare particolarmente utile nei pazienti con
malattia multivasale o pregresso infarto del miocardio, in pa-
zienti incapaci di eseguire la prova da sforzo o con cambia-
menti equivoci dell’elettrocardiogramma durante stress. E
inoltre utile nei pazienti asintomatici con rischio aumentato
di restenosi e nella diagnosi di infarto perioperatorio.

E tuttavia da sottolineare che in assenza di sintomato-
logia e/o negativita della prova da sforzo all’elettrocardio-
gramma, dopo rivascolarizzazione coronarica, la valutazione
con radioisotopi non € raccomandata, data la mancanza di
informazioni che confermino I'utilita di questo approccio nel-
I'iter decisionale di questi pazienti. Nel paziente che ha su-
bito by-pass coronarico, la scintigrafia da perfusione & indi-
cata in caso di ricomparsa di sintomi e in presenza di ano-
malie del tratto ST-T indotte dallo sforzo per valutare I'eve-
nienza di una rivascolarizzazione incompleta, una patologia
dei graft o una progressione della coronaropatia e I'entita
del miocardio coinvolto dal processo ischemico (Tab. VIII).

Miocardite, cardiomiopatia dilatativa,
cardiotossicita da doxorubicina
Miocardite
Diagnosi

Le miocarditi possono essere generalmente diagnosti-
cate sulla base di un’accurata anamnesi, di un attento esa-

me obiettivo e di indagini strumentali, quali I'elettrocardio-
gramma e I'esame radiologico del torace. In pazienti sele-

TABELLA VIl - Uso dei test con radionuclidi nella valutazione degli interventi nella cardiopatia ischemica cronica

Indicazione

Test Classe

1. Valutazione della terapia farmacologica
a. funzione ventricolare
b. perfusione miocardica

2. Valutazione di ristenosi dopo angioplastica transluminare
percutanea (sintomatica)

3. Valutazione dell'ischemia in pazienti sintomatici dopo
bypass coronarico

4. Valutazione di particolari pazienti asintomatici dopo
angioplastica transluminare percutanea o bypass coronarico
(ad es. pazienti con alterata risposta ECG dopo sforzo o con
alterazioni ECG a riposo che precludano I'identificazione
dellischemia sotto sforzo)

Angiocardioscintigrafia a riposo o da sforzo Il
Scintigrafia di perfusione da sforzo |

Scintigrafia di perfusione da sforzo o farmacologica |
Angiocardioscintigrafia da sforzo Il

Scintigrafia di perfusione da sforzo o farmacologica |
Angiocardioscintigrafia da sforzo Il

Scintigrafia di perfusione da sforzo o farmacologica |
Angiocardioscintigrafia da sforzo Il
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TABELLA IX - Imaging con radionuclidi nella miocardite

Indicazione Test Classe
Diagnosi Scintigrafia con gallio 67 I
Diagnosi Scintigrafia con anticorpi antimiosina-indiol111 Il

Valutazione delle dimensioni e della funzione ventricolare sinistra e destra

Valutazione della terapia
Valutazione della terapia
Valutazione della terapia

Angiocardioscintigrafia a riposo I
Angiocardioscintigrafia a riposo I
Scintigrafia con gallio 67 Il
Scintigrafia con anticorpi antimiosina-indio 111 Il

zionati la conferma diagnostica & ottenuta con la biopsia
miocardica. Diversi traccianti radioattivi possono essere uti-
lizzati per evidenziare la presenza di infiammazione miocar-
dica (Tab. IX). Recentemente & stato dimostrato che la scin-
tigrafia con anticorpi antimiosina marcati con indio-111 & uti-
le nella valutazione dei pazienti con sospetta miocardite. In-
fatti, I'elevata sensibilita e I'elevato valore predittivo negati-
vo dell’imaging radionuclidico con anticorpi antimiosina per-
mette di evitare I'utilizzo di procedure diagnostiche invasi-
ve, quali la biopsia miocardica, in pazienti con sospetta mio-
cardite e scintigrafia negativa?®2®, La presenza di infiam-
mazione cardiaca pud essere anche evidenziata utilizzando
la scintigrafia miocardica con gallio-67 citrato »°, tuttavia non
e infrequente il riscontro di falsi negativi che riducono la sen-
sibilitd del test. L'angiocardioscintigrafia a riposo & appro-
priata nei pazienti con sospetta miocardite in quanto evi-
denzia la presenza di disfunzione ventricolare sinistra e de-
stra (Tab. IX). Infatti, nelle miocarditi pud essere presente una
compromissione della funzione di entrambi i ventricoli, ge-
neralmente caratterizzata da ipocinesia diffusa o piu rara-
mente da alterazioni regionali della cinesi parietale.

Valutazione della gravita della malattia, stratificazione del rischio
e prognosi

Nelle miocarditi esiste una correlazione diretta tra il grado
di compromissione funzionale del ventricolo sinistro e la prognosi.

Pertanto, I'angiocardioscintigrafia e indicata nella valutazione del-
la gravita della malattia e nella stratificazione del rischio.

Valutazione dell’efficacia della terapia

L'angiocardioscintigrafia & indicata nella valutazione de-

TABELLA X - Imaging con radionuclidi nella cardiomiopatia dilatativa

gli effetti della terapia sulla funzione ventricolare (Tab. IX).
L'utilita della scintigrafia con gallio-67 citrato nella valutazio-
ne dell’efficacia della terapia nei pazienti con miocardite non
é stata ancora del tutto definita (Tab. IX). Tuttavia, studi pre-
liminari suggeriscono che il miglioramento clinico osservato
dopo trattamento immunosoppressivo & correlato alla ridu-
zione della captazione miocardica del gallio-67. Anche la scin-
tigrafia con anticorpi antimiosina marcati con indio-111 po-
trebbe essere utile per valutare gli effetti della terapia im-
munosoppressiva in questa categoria di pazienti, ma questa
applicazione richiede ulteriori studi di conferma (Tab. IX).

Cardiomiopatia dilatativa
Diagnosi

La diagnosi di cardiomiopatia dilatativa si basa sull’a-
namnesi, sul’'esame obiettivo, sull’ecocardiografia e sulla
radiografia del torace. Nei pazienti con cardiomiopatia di-
latativa I'angiocardioscintigrafia consente la valutazione del-
le dimensioni e della funzionalita ventricolare sinistra e de-
stra260-262 (Tab. X). La scintigrafia miocardica perfusionale da
stress con tallio-201 & utile nella diagnosi eziologica di car-
diomiopatia dilatativa (Tab. X). Le immagini di perfusione in
genere evidenziano dilatazione ventricolare sinistra con cap-
tazione del tracciante omogenea o diffusamente disomoge-
nea, anche se occasionalmente sono riscontrabili difetti api-
cali. La presenza di estesi difetti della captazione del tallio
sono di solito indicativi di cardiopatia ischemica.

Stratificazione del rischio e valutazione della terapia

L'angiocardioscintigrafia a riposo fornisce informazioni

Indicazione

Test Classe

Diagnosi

Valutazione delle dimensioni e della funzione ventricolare sinistra e destra

Stratificazione del rischio e valutazione della terapia

Scintigrafia con tallio-201 I
Angiocardioscintigrafia a riposo |
Angiocardioscintigrafia a riposo |
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utili per la stratificazione del rischio e la valutazione pro-
gnostica dei pazienti con cardiomiopatia dilatativa (Tab. X).
Inoltre, I'angiocardioscintigrafia & indicata per la valutazione
degli effetti del trattamento farmacologico nei pazienti con
cardiomiopatia dilatativa (Tab. X).

Cardiotossicita da doxorubicina
Diagnosi

La doxorubicina, chemioterapico della classe delle antra-
cicline, ha un effetto tossico sulle cellule miocardiche e induce
una disfunzione ventricolare sinistra che & dose-dipendente. I
danno ventricolare indotto dal trattamento puo divenire seve-
ro ed irreversibile prima della comparsa della sintomatologia
tipica dello scompenso cardiaco congestizio. La disfunzione
ventricolare sinistra si aggrava se il trattamento farmacologico
viene protratto nonostante I'evidenza obiettiva di ridotta fun-
zione sistolica?®, La determinazione quantitativa della funzio-
ne ventricolare sinistra con angiocardioscintigrafia € indicata
nella valutazione dei pazienti che sono stati trattati o che con-
tinuano ad esser trattati con doxorubicina?#2 (Tab. XI).

Stratificazione del rischio e valutazione della terapia

L'angiocardioscintigrafia & indicata per la stratificazione
del rischio e per la valutazione prognostica nei pazienti in
trattamento con doxorubicina (Tab. XI). Importante fattore
prognostico in questi pazienti ¢ infatti il grado di compro-
missione ventricolare sinistra, che pud essere determinato
sulla base della riduzione della frazione di eiezione %2, Inol-
tre, nei pazienti con disfunzione ventricolare sinistra per con-
dizioni cardiache preesistenti, la valutazione della frazione di
eiezione pre-trattamento & fondamentale per determinare
se si pud somministrare doxorubicina o bisogna utilizzare
strategie chemioterapiche alternative. La scintigrafia con an-
ticorpi antimiosina marcati con indio-111 e la scintigrafia con
iodio-123 metaiodobenzilguanidina (MIBG), evidenziando ri-
spettivamente il danno cellulare e la riduzione della funzio-
ne adrenergica, consentono una selezione precoce dei pa-
zienti a rischio 26627, Tuttavia, pur essendo entrambe le me-
todiche dotate di buona sensibilita, gli alti costi ne limitano
I'utilizzo clinico (Tab. XI).

Valutazione della terapia. L'angiocardioscintigrafia in
condizioni basali € indicata per il monitoraggio della frazione
di eiezione del ventricolo sinistro durante terapia con doxo-
rubicina?%? (Tab. XI). Numerosi studi indicano che la terapia
con doxorubicina puo essere continuata anche in presenza di
significative riduzioni della frazione di eiezione rispetto ai va-
lori pre-trattamento purché la frazione di eiezione stessa ri-
manga al di sopra dei limiti inferiori della norma. Se la tera-
pia viene interrotta quando la frazione di eiezione si riduce,
la funzione ventricolare di solito si stabilizza senza la com-
parsa di insufficienza cardiaca clinicamente manifesta 26325, Al
contrario, I'ulteriore somministrazione di doxorubicina com-
porta il rischio di un rapido peggioramento della funzione
ventricolare associato a insufficienza cardiaca grave?®. Il trat-
tamento con doxorubicina pud indurre un rapido deteriora-
mento della funzione ventricolare anche dopo una singola
somministrazione del farmaco. Tale disfunzione € reversibile
nel giro di alcuni giorni. Pertanto, per la possibilita di rapidi
cambiamenti della funzione ventricolare, I'angiocardioscinti-
grafia dovrebbe essere eseguita almeno 10-14 giorni dopo
l'ultima dose di doxorubicina per una valutazione degli effetti
a lungo termine della terapia.

Cardiomiopatia ipertrofica, cardiomiopatie
restrittive, cardiopatie congenite dell’adulto,
cardiopatia ipertensiva

Cardiomiopatia ipertrofica
Diagnosi

L'esame clinico, elettrocardiografico ed ecocardiografi-
co sono sufficienti a porre diagnosi di cardiomiopatia iper-
trofica per cui gli studi con radionuclidi appaiono solo indi-
cati in pazienti ben selezionati. Sottoponendo i pazienti con
cardiomiopatia ipertrofica allo studio radioisotopico della
funzione sistolica ventricolare sinistra, questa risulta fre-
quentemente alterata per I'atteggiamento iperdinamico e
per lo sproporzionato ispessimento del setto 2%, Spesso
queste anomalie della fase sistolica si associano al riscontro
di alterato riempimento diastolico del ventricolo sinistro 2.
Nell'ipertrofia asimmetrica del setto I'imaging con tallio puo
documentare lo sproporzionato aumento di spessore del set-
to rispetto alla parete libera posteriore del ventricolo sini-

TABELLA Xl - Imaging con radionuclidi nella cardiotossicita da doxorubicina

Indicazione

Test Classe

Valutazione della funzione ventricolare

Stratificazione del rischio e valutazione della terapia
Stratificazione del rischio e valutazione della terapia
Stratificazione del rischio e valutazione della terapia

Angiocardioscintigrafia a riposo I
Angiocardioscintigrafia a riposo I
Scintigrafia con anticorpi antimiosina-indiol111 Il
Scintigrafia con iodio-123 metaiodobenzilguanidina Il
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stro?”. Abitualmente le immagini perfusorie di un miocar-
dio ipertrofico, indipendentemente dal tracciante o dalla
tecnica di imaging, dimostrano una cavita ventricolare sini-
stra di piccole dimensioni che contrasta con una marcata cap-
tazione miocardica. In pazienti con cardiomiopatia ipertrofi-
ca e relativamente frequente I'osservazione di difetti reversi-
bili di captazione del tallio-201 sulle immagini da sforzo pur
in assenza di lesioni coronariche dei vasi epicardici?*?72,

Stratificazione di rischio/prognosi

Anche se dati recenti indicano un maggior rischio di ta-
chicardia ventricolare, morte improwvisa 0 sincope 2™ in
pazienti giovani con cardiomiopatia ipertrofica che docu-
mentino difetti di perfusione reversibili alla prova da sforzo
con tallio e quantungue una chiara documentazione di di-
sfunzione ventricolare sinistra in questi pazienti identifichi un
sottogruppo a prognosi sfavorevole, non ci sono ancora al
momento attuale dati sufficienti e definitivi che raccoman-
dino le tecniche di imaging con radionuclidi per la stratifi-
cazione di rischio nella routine clinica.

Valutazione della terapia

Il monitoraggio della funzione ventricolare e della per-
fusione miocardica pud essere di aiuto in pazienti selezio-
nati che sviluppino una sintomatologia ingravescente nel
corso della terapia medica, identificando quelli che durante
la storia naturale della loro malattia sono andati incontro a
danno miocardico (difetti stabili di perfusione) o disfunzio-
ne ventricolare sinistra ™.

Dati recenti documentano che nei pazienti con cardio-
miopatia ipertrofica ed ischemia documentata all’elettrocar-
diogramma dinamico e alla scintigrafia con tallio-201, i di-
fetti tendono a ridursi per numero ed estensione dopo te-
rapia con verapamil?™# e I'angiocardioscintigrafia documen-
ta che migliora il riempimento diastolico %,

Cardiomiopatie restrittive
Diagnosi

La diagnosi non & semplice e I'esame clinico deve es-
sere spesso accompagnato da molte indagini anche di tipo
invasivo. Le principali caratteristiche osservabili ad uno stu-
dio nucleare della funzione ventricolare sono la normalita o
riduzione sia del volume telediastolico che della frazione di
eiezione del ventricolo sinistro, con atri prominenti e fre-
quente associazione anche di anomalie della fase diastolica.

Malattie sistemiche come I'amiloidosi, la sarcoidosi, la
sclerosi sistemica progressiva ed alcuni tumori cardiaci pos-
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sono determinare difetti irreversibili allimaging con tallio-
20126277 oppure un aumento significativo di captazione
miocardica del Tc-99m pirofosfato, del gallio-67 o dell'a-
protinina marcata '8,

Stratificazione di rischio/prognosi

Non vi sono dati sufficienti per indicare I'impiego delle
tecniche di imaging con radionuclidi per questi scopi in que-
sta categoria di pazienti.

Valutazione della terapia

Valutazioni seriate della perfusione miocardica nella
sclerosi sistemica progressiva®® e lo studio nucleare seriato
della funzione ventricolare sinistra possono essere utili per
valutare I'efficacia di terapie specifiche.

Gli usi dei test con radionuclidi nelle cardiomiopatie so-
no elencati nella tabella XII.

Cardiopatie congenite nell’adulto
Diagnosi

Nei pazienti con cardiopatia congenita nota o sospet-
ta, la metodica diagnostica di prima scelta & I'ecocardio-
grafia, che correttamente applicata identifica con precisione
il tipo di alterazioni strutturali e la presenza di shunt intra-
cardiaci. Ciononostante, in pazienti selezionati le tecniche di
cardiologia nucleare possono fornire importanti informazio-
ni diagnostiche (Tab. XIll).

Negli shunt sinistro-destri emodinamicamente significativi,
il ricircolo precoce di tracciante dimostra all’angiocardioscinti-
grafia di primo passaggio una elevata persistenza di attivita a
livello del ventricolo destro e dei polmoni che contrasta con
la scarsa visualizzazione delle sezioni cardiache di sinistra e del-
I'aorta addominale ®. Negli shunt destro-sinistri si puo invece
verificare una precoce visualizzazione delle sezioni cardiache
sinistre e dell’aorta. Utilizzando I'iniezione endovenosa di ma-
croaggregati di albumina, radiofarmaco comunemente impie-
gato per la scintigrafia di perfusione polmonare, la presenza
di shunt destro-sinistro viene testimoniata dalla comparsa di
attivita del tecnezio nel cervello e nei visceri splancnici.

Gli shunt sinistro-destri possono essere quantificati con
precisione simile a quella del cateterismo cardiaco calcolan-
do il rapporto Qp/Qs tra flusso polmonare e flusso sistemi-
co, utilizzando semplicemente la curva attivita-tempo deri-
vata da una regione di interesse descritta sul mantello pol-
monare destro?2. Per la precisione e riproducibilita di que-
sta tecnica non invasiva di calcolo degli shunt sinistro-destri
e indispensabile la somministrazione del tracciante sotto for-
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TABELLA XII - Utilizzo dell’imaging con radionuclidi nelle cardiomiopatie

Indicazione Test Classe

Diagnosi differenziale di patologie costrittive o restrittive
mediante studio della fase diastolica

Angiocardioscintigrafia all’equilibrio Il

Dimostrazione di ischemia miocardica inducibile Scintigrafia miocardica perfusionale con tallio o Il

tracciante tecneziato

Identificazione di coinvolgimento cardiaco nel corso di
malattie sistemiche

Valutazione della performance ventricolare sinistra sistolica e

Scintigrafia miocardica con 67-gallio 0 Tc-99m pirofosfato |l

Angiocardioscintigrafia all’equilibrio Il

diastolica (a scopo diagnostico nel corso di malattie sistemiche)

ma di bolo compatto ed “unico”, scegliendo preferibilmen-
te come via d’accesso venoso la vena giugulare esterna di
destra. Il risultato € particolarmente attendibile nell’interval-
lo di shunt tra il 16 ed il 66% della portata polmonare.

L'angiografia con radionuclidi fornisce utili informazioni
circa I'influenza dello shunt sulla performance ventricolare si-
nistra e destra. L'imaging a riposo e da sforzo con tallio-201
puo definire aspetti di perfusione anormali in pazienti con
origine anomala delle arterie coronarie o altri tipi di car-
diopatia congenita con anomalie regionali del flusso coro-
narico, come nei rari casi di fistole artero-venose, di ostru-
zioni dinamiche dovute a ponti muscolari o di origine della
coronaria sinistra dall’arteria polmonare 22,

Stratificazione di rischio/prognosi

Non vi sono dati sufficienti per documentare un utile
impiego della cardiologia nucleare per questi scopi in que-
sta categoria di pazienti.

Valutazione della terapia

Valutazioni quantitative seriate con angiocardioscintigra-
fia di primo passaggio possono confermare al medico la chiu-
sura spontanea o chirurgica dello shunt, oppure la persisten-
za di uno shunt residuo sinistro-destro. Lo studio quantitati-
vo dei rapporti di captazione polmonare allo studio di perfu-
sione con macroaggregati di albumina, pud essere utile nel-
la valutazione di efficacia a distanza da interventi di correzio-
ne palliativa di alcune cardiopatie congenite. Infine il calcolo

angiocardioscintigrafico della frazione di eiezione ventricola-
re destra e sinistra pud essere utile per valutare il momento
ottimale della correzione chirurgica nei casi di sovraccarico di
pressione o di volume del ventricolo sinistro o destro.

Gli usi dei test con radionuclidi nelle cardiopatie con-
genite sono elencati nella Tabella XlI.

Cardiopatia ipertensiva
Diagnosi

L'angiocardioscintigrafia a riposo € un metodo accura-
to per lo studio della funzione sistolica ventricolare sinistra
in pazienti con ipertensione (classe I). Una ridotta velocita
di riempimento diastolico del ventricolo sinistro 22+ puo
identificare una disfunzione diastolica anche quando la fun-
zione sistolica € normale in pazienti con episodi di scom-
penso acuto (classe I).

L'angiocardioscintigrafia da sforzo non € indicata per I'i-
dentificazione di pazienti complicati da malattia coronarica in
quanto una risposta anomala della frazione di eiezione du-
rante sforzo si verifica comunemente in pazienti con iper-
tensione 8 specialmente in quelli con ipertrofia ventricolare
sinistra2+2%, Gli studi di perfusione documentano spesso di-
fetti da stress che indicano alterazioni della microcircolazio-
ne coronarica ma che tuttavia non permettono di differen-
Ziare queste anomalie da lesioni aterosclerotiche dei vasi epi-
cardici 2%, Nei pazienti senza ipertrofia ventricolare sinistra
e probabilita intermedia di cardiopatia ischemica associata,
I'imaging della perfusione miocardica da stress pud dimo-
strare la presenza di difetti reversibili 28 2° (classe ).

TABELLA XIIl - Utilizzo dell'imaging con radionuclidi nelle cardiopatie congenite dell’adulto

Indicazione

Test Classe

Diagnosi e localizzazione dello shunt nel sospetto di shunt sinistro-destro

Diagnosi di shunt destro-sinistro
Quantificazione e valutazione seriata degli shunt sinistro-destri

Angiocardioscintigrafia di primo passaggio I
Scintigrafia polmonare perfusoria Il
Angiocardioscintigrafia di primo passaggio Il
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Stratificazione di rischio/prognosi

Nei pazienti ipertesi senza ipertrofia ventricolare sinistra,
la valutazione nucleare della funzione ventricolare sinistra
puo aiutare il medico nell'indicare I'attivita lavorativa piu ap-
propriata (classe Il). Un normale studio di perfusione da
stress, se ben condotto, non pud escludere totalmente I'e-
venienza di eventi coronarici anche gravi, ma assegna co-
munque il paziente ad una categoria di basso rischio indi-
pendentemente dai sintomi?®.

Valutazione della terapia

Nei pazienti ipertesi caratterizzati da disfunzione ventrico-
lare sinistra I'angiocardioscintigrafia e utile per valutare I'effica-
cia sulla funzione sistolica del ventricolo sinistro della terapia
medica e della riduzione della pressione arteriosa (classe ).

Cardiopatia del trapiantato, malattie valvolari
Malattia cardiaca dopo trapianto di cuore
Premessa

La disfunzione del cuore trapiantato pud essere legata
a rigetto acuto cellulare, a rigetto cronico o malattia coro-
narica del cuore trapiantato e a rigetto umorale in assenza
di malattia coronarica e rigetto cellulare significativo. Il ri-
getto acuto cellulare, come pure il rigetto umorale, pud com-
portare una caduta transitoria della funzione cardiaca che, di
solito, migliora con l'incremento del trattamento immuno-
soppressivo, pur potendo persistere nel tempo una anoma-
lia della funzione diastolica. Al di fuori di questi due eventi
la malattia coronarica rimane la causa piu frequente e pil
sfavorevole di disfunzione cardiaca nel postrapianto partico-
larmente dopo il primo anno dall'intervento 2%, 'imaging
del cuore trapiantato necessita di attenzione particolare per
minimizzare gli effetti della rotazione e della attenuazione
provocata dalla sovrapposizione delle varie strutture.

Diagnosi e monitoraggio di rigetto acuto

La diagnosi precoce di rigetto acuto € ancora basata sul-
la biopsia miocardica che viene eseguita a intervalli prefissati.
Si tratta peraltro di una metodica invasiva il cui impiego com-
porta problemi di fattibilita e di costi. | dati ottenibili con me-
todiche incruente, ecocardiografiche?s, e nucleari?* sono
spesso contraddittori dal momento che sebbene alcuni pazienti
con rigetto possano presentare una disfunzione ventricolare si-
nistra grave, la maggior parte dei pazienti con rigetto lieve e
alcuni con rigetto moderato hanno funzione ventricolare sini-
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stra normale. L'angiografia con radionuclidi € la metodica piu
utilizzata e pud essere impiegata sia nella diagnosi che nel mo-
nitoraggio della terapia tenendo conto che per identificare le
modificazioni anche piccole che si possono verificare durante
rigetto & essenziale una cura meticolosa della tecnica.

Per quanto riguarda le altre tecniche di imaging nucleare
e da tenere presente che la captazione di linfociti marcati con
Indio 111, in pazienti trattati con ciclosporina, pud non essere
severa anche in presenza di rigetto grave®® ed inoltre non &
specifica per il rigetto e puo verificarsi in altre condizioni come
l'infezione da citomegalovirus o da toxoplasma. La captazione
di anticorpo antimiosina correla con i dati bioptici in una ele-
vata percentuale di casi?® e il persistente elevato rapporto cuo-
re polmone correla con un piu alto numero di episodi di rigetto
nel primo anno dopo l'intervento?”. L'impiego dell'imaging con
gallio-67 € risultato deludente nelle prime applicazioni?®,

Diagnosi e trattamento del rigetto cronico

| pazienti operati di trapianto cardiaco vanno incontro a
una forma peculiare di aterosclerosi coronarica che rappre-
senta la pit importante causa di mortalita a distanza. La sua
prevalenza non molto elevata nel primo anno aumenta pro-
gressivamente fino ad arrivare ad interessare oltre il 50% dei
pazienti a 5 anni dall'intervento?®. La malattia ¢ verosimil-
mente immunomediata: coinvolgimento selettivo dei vasi del-
l'organo trapiantato, coinvolgimento diffuso e concentrico
dell'intera lunghezza del vaso, rapido sviluppo in tutte le fa-
sce di et, inclusa quella pediatrica. Le sue manifestazioni cli-
niche piti comuni sono l'insufficienza cardiaca, I'infarto mio-
cardico e la morte improwvisa. La diagnosi & resa difficoltosa
da un lato a causa della denervazione cardiaca che impedi-
sce il manifestarsi del dolore anginoso e dall’altro per la na-
tura diffusa delle lesioni coronariche del core trapiantato. L'an-
giografia coronarica che misura I'entita delle stenosi avendo
come punto di riferimento un tratto di coronaria “normale”
puod sottostimare le lesioni quando il tratto di riferimento &
costituito da un vaso diffusamente malato. E pratica comune
eseguire angiografie coronariche a cadenza prestabilita, uti-
lizzando I'angiografia quantitativa con cui si misura il diame-
tro effettivo del lume vasale in punti prefissati e confrontabi-
i avendo come esame basale di riferimento una coronaro-
grafia precoce. L'accuratezza diagnostica delle metodiche nu-
cleari non & particolarmente elevata 3 %!, ma soffre della ina-
deguatezza del gold standard di riferimento (Tab. XIV).

Malattie valvolari

Premessa

La chirurgia valvolare in pazienti portatori di valvulo-
patia severa ha fondamentalmente tre scopi: abolire o ri-
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TABELLA XIV - Uso dei radionuclidi dopo trapianto cardiaco

Indicazione Test

Classe

Valutazione della funzione ventricolare
Diagnosi e monitoraggio rigetto

Angiocardioscintigrafia |
Angiocardioscintigrafia I

Scintigrafia con anticorpi antimiosina I

Diagnosi di coronaropatia e valutazione della gravita

Scintigrafia miocardica perfusionale da sforzo o da stress farmacologico I

durre i sintomi, prevenire la disfunzione ventricolare, mi-
gliorare la sopravvivenza. Per ottenere questi obiettivi & in-
dispensabile la corretta identificazione del timing ottimale
in cui avviare i pazienti alla soluzione chirurgica. Anche se
la possibilita di un approccio chirurgico riparativo pud por-
tare ad anticipare questa scelta, esiste comunque il rischio
di porre indicazione all'intervento troppo precocemente 0
al contrario di porre indicazione chirurgica quando ormai la
funzione ventricolare sinistra & compromessa in modo irre-
versibile.

Percorsi decisionali

Sono abbastanza diversi nelle diverse patologie valvo-
lari ed ovviamente condizionano le modalitd di valutazione
e di gestione dei pazienti con valvulopatia di grado severo
soprattutto nella insufficienza mitralica e insufficienza aorti-
ca in cui l'indicazione chirurgica si pone oltre che sui sinto-
mi, sul rilievo di deterioramento, anche lieve, della funzione
contrattile. E da sottolineare infatti che il deficit di pompa

TABELLA XV - Impiego dei radionuclidi nelle malattie valvolari

e la disfunzione ventricolare sinistra preoperatori condizio-
nano pesantemente il risultato dell'intervento.

L'angiografia con radionuclidi & sicuramente utile nella
valutazione iniziale e nel monitoraggio della funzione ven-
tricolare sinistra prima e dopo I'intervento chirurgico nei pa-
zienti con valulopatia. La misurazione della frazione d’eie-
zione destra e sinistra, dei volumi ventricolari e della fra-
zione di rigurgito consente una stima sufficientemente affi-
dabile della entita del vizio valvolare, della sua evolutivita
nel tempo e delle variazioni indotte dalla terapia medica e
dalla correzione chirurgica®® %%, || significato dell’andamen-
to della frazione d’eiezione durante esercizio in pazienti con
sovraccarico di volume rimane controverso %4 %%,

Nei pazienti candidati all'intervento chirurgico la coro-
narografia rimane la modalita piu appropriata di diagnosi di
coronaropatia, tuttavia lo studio della perfusione durante
esercizio pud essere utile nei pazienti con probabilita inter-
media di malattia o per valutare il significato funzionale di
una stenosi coronarica ai limiti della significativita. Una scin-
tigrafia perfusionale negativa € sufficiente per escludere una
coronaropatia significativa che necessiti di essere trattata.

Indicazione

Test Classe

Valutazioni seriate FE e volumi ventricolo destro e ventricolo sinistro  Angiocardioscintigrafia [

Quantificazione del rigurgito M e Ao
Diagnosi di coronaropatia e valutazione gravita

Angiocardioscinrigrafia Il
Scintigrafia miocardica da sforzo o da stress farmacologico |l
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