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Backgound. Diagnostic reliability of indexations of peak exercise ST-segment depression (AST) for
heart rate reserve (HRi) or chronotropic reserve (CR) to identify significant coronary artery disease
(CAD) by bicycle exercise testing has not been evaluated previously.

Methods. Upright bicycle exercise testing (25 W increment every 3 min) was performed in consec-
utive patients in primary prevention with at least one of the following criteria: history of exercise-in-
duced chest discomfort and cardiovascular risk factors; overt peripheral arterial disease; type 2 dia-
betes associated with two or more additional cardiovascular risk factors. Coronary angiography was
performed to define significant CAD (stenosis >70% of the main coronary arteries or of their major
branches, or isolated left main stenosis >50%, or two or more stenoses 50-69 %). Duke angina index
was used to grade exercise-induced chest pain; AST, ST/HRi and ST/CR were calculated at peak ex-
ercise; three different criteria for the definition of inducible myocardial ischemia were tested versus
significant CAD: peak AST >100 nV, ST/HRi >1.69 nV/b/min or ST/CR >1.76 wV/%.

Results. Of the study sample (n = 46), 40 % had typical angina; during stress test 80 % showed AST
2100 pV; 76 % had ST/HRi >1.69 nV/b/min; 62% had ST/CR >1.76 pnV/%. Diagnostic accuracy of
AST >100 pV, of ST/HRi >1.69 V/b/min, and of ST/CR >1.76 nV/% were 78%, 72%, and 89% re-
spectively (p <0.001 for the difference in diagnostic performance). ST/CR >1.76 nV/% showed the
highest diagnostic accuracy both in patients with submaximal exercise (96%) and in women (92 %).
Similarly, ST/CR >1.76 nV/% was associated with the highest diagnostic accuracy both in patients
with maximal exercise (78 %) and in men (88 % ). Analyses of the ROC curve revealed that ST/CR was
associated with the greatest area under the curve, and a population-specific cut-off of 1.77 wV/% was
associated with a sensitivity of 88 % and a specificity of 90 %.

Conclusions. Our pilot study suggests that in patients undergoing bicycle stress testing for differ-
ential diagnosis or screening of significant CAD, and with moderate-to-high pre-test probability, the
use of ST/CR >1.76 ,V/% may provide elevated sensitivity and specificity, and the best diagnostic ac-
curacy, which was consistent in patients with submaximal exercise test and in women.

(G Ttal Cardiol 2008; 9 (9): 627-636)

lativamente subottimale, specialmente nei
pazienti in cui esiste un bias di riferimento
per definizione (probabilita pre-test medio-

Introduzione

Nella pratica clinica standard, il test da sfor-

7o con valutazione elettrocardiografica rap-
presenta lo strumento piu frequentemente
utilizzato per la diagnosi differenziale e lo
screening della coronaropatia (CAD) emo-
dinamicamente significativa'. Tuttavia, il
criterio elettrocardiografico standard per la
definizione di CAD, e cioe¢ un sottoslivella-
mento del tratto ST orizzontale o discenden-
te (AST) al picco dell’esercizio di entita
2100 wV, ha un’accuratezza diagnostica re-
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alta), nelle donne e nei pazienti che effettua-
no test ergometrici non massimali'-. Negli
ultimi 30 anni ¢ stato sviluppato e affinato
un nuovo approccio che, basandosi sull’ag-
giustamento delle anomalie del tratto ST in-
dotte dallo sforzo per la riserva di frequenza
cardiaca (FC) utilizzata al picco dell’eserci-
zio (FCi), si & dimostrato in grado di miglio-
rare I’accuratezza diagnostica del test ergo-
metrico al treadmill*">. Tale nuovo approc-
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cio, tuttavia, ¢ stato validato utilizzando il test da sforzo
al treadmill*'3, per il quale sono riportate una sensibilita
e una specificita maggiori rispetto al test da sforzo al ci-
cloergometro nella diagnosi di CAD anche adoperando
il criterio tradizionale (per esempio, AST 2100 wV)'e.
D’altro canto, il test da sforzo al cicloergometro ¢ uno
strumento ampiamente utilizzato. Pertanto, il nostro stu-
dio pilota ha avuto lo scopo di verificare in un ambito cli-
nico I’accuratezza diagnostica del test da sforzo al ci-
cloergometro nell’identificazione di CAD adoperando
I’indicizzazione del AST per la riserva di FC (FCi) e per
la riserva cronotropa (RC) precedentemente valutati in
popolazione, in pazienti con probabilita pre-test di CAD
moderata o alta per criteri clinici o anamnesi, nei sotto-
gruppi di coloro che effettuavano un test ergometrico
sottomassimale e nelle donne.

Materiali e metodi

Caratteristiche del campione in studio

Abbiamo reclutato pazienti consecutivi, in regime am-
bulatoriale, in grado di svolgere un test da sforzo al ci-
cloergometro (il tasso di inabilita all’esercizio nel no-
stro laboratorio in 5 anni ¢ <1%), senza chiara eviden-
za di cardiopatia ischemica conclamata (nessun prece-
dente ricovero per sindrome coronarica acuta, infarto
del miocardio o per procedure di rivascolarizzazione;
assenza di onde Q patologiche o blocco di branca sini-
stro all’ECG a riposo; assenza di terapia con farmaci
antischemici), di pregressi eventi cerebrovascolari, ri-
feriti alla nostra attenzione per diagnosi differenziale di
dolore toracico da sforzo o per screening di CAD in ba-
se alle seguenti condizioni cliniche: anamnesi positiva
per dolore toracico da sforzo in paziente con fattori di
rischio cardiovascolare tradizionali; e/o arteriopatia pe-
riferica manifesta (cio¢ aterosclerosi carotidea); e/o
diabete mellito di tipo 2 associato a due o piu fattori di
rischio cardiovascolare aggiuntivi (tra ipertensione,
abitudine al fumo di sigaretta, ipercolesterolemia, sto-
ria familiare di CAD precoce). I criteri di esclusione
pre-test includevano: sottoslivellamento del tratto ST
=1 mm all’ECG standard a riposo; preeccitazione ven-
tricolare; ritmo cardiaco non sinusale; pressione arte-
riosa (PA) pre-esercizio >200/120 mmHg; trattamento
con digitale; insufficienza cardiaca congestizia manife-
sta, blocco di branca destra o sinistra. Nessun paziente
assumeva nitrati o equivalenti, calcioantagonisti, beta o
alfabloccanti al momento dell’esecuzione del test ergo-
metrico; nel caso, tali farmaci venivano sospesi almeno
72 h prima dell’esercizio; nei pazienti con ipertensione
arteriosa o diabete mellito era permesso 1’utilizzo di
inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina o
di antagonisti recettoriali dell’angiotensina II o di diu-
retici. Il protocollo dello studio ¢ stato approvato da un
comitato etico istituzionale indipendente, e rispetta i
principi della Dichiarazione di Helsinki del 1975. Tutti
1 pazienti sono stati adeguatamente informati e hanno
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dato per iscritto il proprio consenso a partecipare allo
studio.

La valutazione clinica includeva la misurazione del-
la PA in clinostatismo e dei parametri antropometrici
standard ottenuti seguendo procedure standardizza-
te!”18, Lipertensione & stata definita da una PA sistoli-
ca 2140 mmHg oppure da una PA diastolica =90
mmHg oppure dall’utilizzo di farmaci antipertensivi.
L’obesita ¢ stata definita da un indice di massa corpo-
rea (IMC) 230 kg/m?. La presenza di diabete, ipercole-
sterolemia e 1’abitudine al fumo di sigaretta ¢ stata de-
finita su base anamnestica e attraverso la revisione di
eventuale documentazione clinica, incluse le prescri-
zioni di specifici farmaci. Il presente studio ¢ basato su
un campione pilota di 46 pazienti, dei quali il 70% ha
mostrato di avere CAD significativa (n = 32) definita in
base ai criteri riportati di seguito.

Test da sforzo

Il test da sforzo ¢ stato eseguito da due medici utiliz-
zando un cicloergometro con freno elettromeccanico,
seguendo un protocollo standard con incrementi di 25
W ogni 3 min fino alla massima capacita volontaria al-
I’esercizio!®; altrimenti, le ragioni per 1’interruzione
dell’esercizio includevano: espressa richiesta del parte-
cipante, comparsa di severo dolore toracico, ipotensio-
ne (definita come una caduta di 40 mmHg della PA si-
stolica durante 1’esercizio), PA sistolica 2250 mmHg
durante I’esercizio, AST >3 mm, tachicardie sopraven-
tricolari o ventricolari non sostenute. La FC e la PA so-
no state misurate a riposo in clino e ortostatismo, al ter-
mine di ciascuno stadio dell’esercizio, al picco dell’e-
sercizio e durante la fase di recupero.

La FC massima teorica (in b/min) ¢ stata definita in
base all’eta come 220 — eta; la FCi € stata calcolata come
FC al picco dell’esercizio in ortostatismo — FC pre-eser-
cizio in ortostatismo; la RC al picco ¢ stata calcolata co-
me 100 X (FC al picco dell’esercizio in ortostatismo —
FC pre-esercizio in ortostatismo)/(220 — eta — FC pre-
esercizio in ortostatismo). In accordo con le procedure
raccomandate?’, il AST discendente od orizzontale & sta-
to misurato elettronicamente (Formula, Esaote Biomedi-
ca, Firenze, 1997) a 60 ms dal punto J; un eventuale sot-
toslivellamento del tratto ST basale ¢ stato sottratto dal
AST di picco. Per gli aggiustamenti di AST per FCie RC,
il AST massimale ¢ stato calcolato come ST di picco —
ST di base (se sottoslivellato) indipendentemente dalla
pendenza del tratto ST, ed ¢ stato espresso in |LV; quan-
do il tratto ST basale si presentava >0, esso veniva consi-
derato come pari a 0 nel calcolo del AST!!. Tre criteri
elettrocardiografici sono stati paragonati per 1’identifica-
zione dell’ischemia miocardica inducibile: il criterio tra-
dizionale AST 2100 wV; I’'ST/FCi >1.69 wV/b/min e
I’ST/RC >1.76 . V/% come definiti precedentemente!?. T
pazienti che mostravano un sopraslivellamento del tratto
ST durante il test da sforzo non sono stati analizzati al-
I’interno di questo lavoro. L’angina da sforzo ¢ stata clas-
sificata in accordo con i criteri di Duke?!.
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Coronarografia

Tutti i partecipanti inclusi nello studio hanno fornito il
loro consenso per iscritto a sottoporsi alla coronarogra-
fia, che ¢ stata praticata entro 3 settimane dalla data del
test da sforzo. Una CAD significativa ¢ stata definita
dalla presenza di almeno uno dei seguenti criteri: una
stenosi 270% che coinvolgeva la discendente anteriore
sinistra oppure un ramo diagonale maggiore oppure la
circonflessa o un ramo marginale maggiore o ancora la
coronaria destra; una stenosi isolata del tronco comune
>50%; due o piu stenosi tra il 50 e il 69%, in assenza
dei precedenti criteri. Per questo studio, i soggetti con
coronarografia normale e quelli con un’ostruzione co-
ronarica non emodinamicamente significativa sono sta-
ti considerati insieme in un unico gruppo di controllo.

Analisi statistica
I dati sono espressi come medie + DS o percentuali. |
dati demografici, antropometrici ed elettrocardiografici
sono stati confrontati tra i pazienti raggruppati sulla ba-
se delle differenti definizioni elettrocardiografiche di
ischemia miocardica inducibile, cioe AST 2100 .V ri-
spetto a AST <100 wV; ST/FCi >1.69 wV/b/min rispet-
to a ST/FCi <1.69 wV/b/min; e ST/RC >1.76 wV/% ri-
spetto a ST/RC <£1.76 wV/%, utilizzando il test 7 di Stu-
dent per gruppi indipendenti per le variabili continue e
analisi del x? corretta per le variabili proporzionali. La
sensibilita e la specificita sono state calcolate rispetti-
vamente come veri positivi/veri positivi + falsi negativi
e veri negativi/veri negativi + falsi positivi. La probabi-
lita post-test di CAD ¢ stata determinata calcolando il
valore predittivo positivo (veri positivi/veri positivi +
falsi positivi); il valore predittivo negativo (veri negati-
vi/veri negativi + falsi negativi); I’accuratezza diagno-
stica (veri positivi + veri negativi/numero totale di test).
Il livello di coerenza nella diagnosi di CAD signifi-
cativa tra test da sforzo elettrocardiografico e coronaro-
grafia ¢ stato determinato con I’utilizzo della statistica
k, e I'interpretazione del k ha seguito le attuali linee

guida in merito??. La differenza tra le performance dei
tre criteri ¢ stata valutata stimando il valore di -2 log
likelihood ratio derivato mediante una serie di regres-
sioni logistiche binarie aventi come variabile dipenden-
te la CAD e come indipendente i criteri elettrocardio-
grafici testati singolarmente; le differenze tra i diversi
-2 log likelihood ratio ottenuti sono state valutate se-
condo la distribuzione del x? con 2 gradi di liberta (n-
1). I cut-off popolazione-specifici nel nostro studio per
ciascun parametro elettrocardiografico per la diagnosi
di ischemia miocardica inducibile sono stati individua-
ti mediante analisi di discriminazione (curve ROC),
raffigurando la variazione di sensibilita sull’asse y in
funzione della variazione di 1-specificita. Un valore di
p a due code <0.05 ¢& stato utilizzato per definire la si-
gnificativita statistica.

Risultati

Caratteristiche cliniche dei pazienti raggruppati
secondo le differenti definizioni elettrocardiografiche
di ischemia miocardica inducibile

Dei 46 pazienti che costituivano il campione attuale, il
70% (n = 32) ha mostrato CAD all’angiografia corona-
rica effettuata dopo il test ergometrico. I pazienti con
CAD avevano valori di picco AST (156 + 64 vs 99 + 55
wV), di ST/FCi (2.91 £ 1.31 vs 1.51 £ 0.81 wV/b/min)
e di ST/RC (2.53 + 1.23 vs 1.27 + 0.65 nV/%) signifi-
cativamente pill alti di coloro che non avevano CAD
(tutte le p <0.01); per contro, I’etd media, la distribuzio-
ne di sesso e fattori di rischio cardiovascolare, la PA, la
FC e il doppio prodotto all’acme dell’esercizio non era-
no significativamente differenti tra pazienti con CAD e
quelli senza CAD (dati non mostrati, tutte le p >0.1).

I pazienti con AST 2100 wV avevano eta media,
sesso, IMC e prevalenza dei maggiori fattori di rischio
cardiovascolare comparabili a quelli con AST <100 wV
(Tabella 1). La prevalenza di CAD era significativa-

Tabella 1. Caratteristiche demografiche della popolazione studiata raggruppata secondo le diverse definizioni elettrocardiografiche di

ischemia miocardica inducibile.

AST 2100 pV ST/FCi >1.69 wV/b/min ST/RC >1.76 wV/%
Si No p Si No p Si No p
(n=36) (n=10) (n=35) (n=11) (n=29) (n=17)
Eta (anni) 58+ 10 55+9 NS 59+9.7 54+9 NS 57«10 59+9 NS
Sesso maschile 78 60 NS 74 73 NS 79 65 NS
IMC (kg/m?) 26.7+34 27.0+x23 NS 27.0+35 260+x19 NS 27.0+3.6 265+23 NS
Obesita 14 20 NS 20 0 - 21 6 NS
Ipertensione 72 70 NS 74 64 NS 76 65 NS
Diabete 37 33 NS 39 27 NS 46 20 NS
Ipercolesterolemia 69 67 NS 70 64 NS 69 68 NS
Fumo di sigaretta 44 22 NS 44 27 NS 39 40 NS
CAD 81 30 <0.005 77 46 NS 97 24 <0.001

I dati sono espressi come medie + DS o percentuali. CAD = coronaropatia; IMC = indice di massa corporea.
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mente maggiore nei pazienti con AST 2100 pV rispet-
to a quelli con AST <100 pV.

I pazienti con ST/FCi >1.69 wV/b/min presentava-
no eta media, sesso, IMC e prevalenza dei maggiori fat-
tori di rischio cardiovascolare comparabili a quelli con
ST/FCi £1.69 wV/b/min.

La prevalenza di CAD tendeva ad essere maggiore
nei pazienti con ST/FCi >1.69 wV/b/min rispetto a
quelli con ST/FCi <£1.69 wV/b/min senza raggiungere
la significativita statistica. I pazienti con ST/RC >1.76
W V/% presentavano eta media, sesso, IMC e prevalen-
za dei maggiori fattori di rischio cardiovascolare com-
parabili a quelli con ST/RC £1.76 wV/%. La prevalen-
za di CAD risulto sensibilmente maggiore nei pazienti
con ST/RC >1.76 wV/% rispetto a quelli con ST/RC
<1.76 wV/%. La performance dell’ST/RC >1.76 wV/%
nel predire la CAD era significativamente superiore ri-
spetto al AST =100 wV assoluto e rispetto all’ST/FCi
>1.69 wV/b/min (entrambe le p <0.05).

Dati ergometrici dei pazienti raggruppati secondo

le differenti definizioni elettrocardiografiche

di ischemia miocardica inducibile

I parametri ergometrici non risultavano significativa-

mente differenti tra i pazienti stratificati in base al AST

2100 vs <100 wV (Tabella 2); la proporzione di pa-

zienti che riferivano angor al picco dell’esercizio non

differiva tra i gruppi (42 vs 33%, p = NS).
Raggruppando, invece, il campione in base all’ST/

FCi, la PA sistolica basale risultava significativamente

maggiore nei pazienti con ST/FCi >1.69 wV/b/min ri-

spetto a quelli con ST/FCi <1.69 wV/b/min; al picco del-

I’esercizio, la PA diastolica basale, le PA sistolica e dia-
stolica al picco dell’esercizio, la potenza massima rag-
giunta, il prodotto pressione-frequenza e la percentuale
della FC massima teorica predetta in funzione dell’eta
non differivano tra pazienti con ST/FCi >1.69 wV/b/min
vs quelli con ST/FCi £1.69 wV/b/min; la durata dell’e-
sercizio, la FC di picco e la RC risultarono significativa-
mente inferiori in pazienti con ST/FCi >1.69 wV/b/min
rispetto a coloro che avevano ST/FCi £1.69 wV/b/min.
La quota di pazienti che riferiva dolore toracico al picco
dello sforzo tendeva ad essere maggiore tra quelli con
ST/FCi > wV/b/min rispetto a coloro con ST/FCi <1.69
wV/b/min (44 vs 27%, p = NS).

Stratificando, infine, il campione in base all’ST/RC,
la PA basale e quella al picco dell’esercizio, la FC ba-
sale, la durata dell’esercizio, la potenza massima rag-
giunta e il prodotto pressione-frequenza al picco non
differivano tra pazienti con ST/RC >1.76 wV/% vs co-
loro con ST/RC <1.76 wV/%; al contrario, la FC al pic-
co dell’esercizio, la percentuale della FC massima teo-
rica predetta dall’eta raggiunta al picco dell’esercizio e
la RC erano significativamente inferiori nei pazienti
con ST/RC >1.76 wV/% rispetto a quelli con ST/RC
<1.76 wV/%. La quota di pazienti che riferiva dolore
toracico al picco dello sforzo tendeva ad essere mag-
giore tra quelli con ST/RC >1.76 wV/% rispetto a quel-
li con ST/RC £1.76 wV/% (46 vs 29%, p = NS).

Risultati elettrocardiografici del test ergometrico

e probabilita post-test di coronaropatia

L’analisi di discriminazione della CAD ha mostrato
massima efficienza del rapporto ST/RC (area sotto la

Tabella 2. Parametri ergometrici raggruppati secondo le diverse definizioni elettrocardiografiche di ischemia miocardica inducibile.

AST 2100 pV ST/FCi >1.69 wV/b/min ST/RC >1.76 wV/%
Si No p No P Si No P
(n=36) (n=10) (n=35) (n=11) (n=29) (n=17)
PA sistolica 137+ 19 125 £ 20 NS 139+ 19 123+15 0.017 139 £ 20 128 £ 16 NS
basale (mmHg)
PA diastolica 78 + 11 82+ 10 NS 79+ 11 80 +7 NS 78 £ 11 81+9 NS
basale (mmHg)
Durata 485+174 547+279 NS 462 171 607 =240 0.033 474 £182 536220 NS
dell’esercizio (s)
Potenza al picco 106 + 26 100 = 33 NS 102 + 28 114 £23 NS 103 =30 109 £ 22 NS
dell’esercizio (W)
PA sistolica 195 + 26 183 +20 NS 195 £ 27 185 +21 NS 193 + 28 190 £ 21 NS
al picco (mmHg)
PA diastolica 98 + 13 98+ 15 NS 96 + 14 102 £ 11 NS 98 + 14 98 + 13 NS
al picco (mmHg)
FC al picco 136 + 15 132+ 19 NS 132+ 14 144 +17  0.030 131 £15 141 +£15 0.047
dell’esercizio (b/min)
Doppio prodotto 264+45 242+53 NS 257+4.8 26.6+47 NS 254+50 267+42 NS
(mmHg X b/min)
FC target 84 +£10 80+ 10 NS 82+9 86+ 10 NS 80+9 87+9 0.021
raggiunta (%)
RC (%) 70+ 18 62+ 17 NS 66 + 17 7717  0.069 64+ 17 7716 0.014

I dati sono espressi come medie + DS o percentuali. AST = sottoslivellamento orizzontale o discendente del tratto ST; FC = frequenza
cardiaca; FCi = indicizzazione del AST per la riserva di FC al picco dell’esercizio; PA = pressione arteriosa; RC = riserva cronotropa.
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curva = 0.90, intervallo di confidenza 95% 0.80-0.995,
p <0.001), seguito dall’ST/HRi (area sotto la curva =
0.84, intervallo di confidenza 95% 0.72-0.96, p <0.001),
e dal AST (area sotto la curva = 0.78, in-tervallo di con-
fidenza 95% 0.62-0.93, p <0.001) (Figura 1).

In termini di affidabilita diagnostica dei cut-off pre-
definiti (Tabella 3), nel nostro campione, sia il AST
2100 wV che ’'ST/RC >1.76 wV/% e I’'ST/FCi >1.69
wV/b/min mostravano sensibilita abbastanza elevate;
tuttavia, la specificita del AST 2100 WV risultava al-
quanto subottimale. Per contro, I’'ST/RC >1.76 wV/%
si dimostro il parametro con la massima specificita.

Pertanto, I’ST/RC >1.76 wV/% aveva la massima
accuratezza diagnostica, seguito dal AST >100 pV. Al
crescere dell’ST/RC la sensibilita tendeva a deteriorare
mentre la specificita raggiungeva il 100% per valori di
ST/RC 2.5 wV/%. Una combinazione di ST/FCi >1.69
wV/b/min e ST/RC >1.76 wV/% per I’identificazione
di una CAD significativa non raggiungeva una perfor-
mance migliore rispetto a ST/RC >1.76 wV/% da solo
(dati non mostrati). Allo stesso modo, una combinazio-
ne di ST/FCi >1.69 wV/b/min o ST/RC >1.76 wV/%

non migliorava la performance diagnostica rispetto a
ST/RC >1.76 nV/% da solo (dati non mostrati).

Nell’ambito della popolazione studiata, il valore di
AST associato ad una specificita del 90% era pari a 162
1V, che a sua volta si associava ad una sensibilita del
34%; per contro, il valore di AST associato ad una sen-
sibilita del 90% era pari a 95 WV, che a sua volta si as-
sociava ad una specificita del 50%. Per quanto attiene
all’ST/FCi, una specificita del 90% era associata ad un
valore di 2.25 pV/b/min, che a sua volta si associava ad
una sensibilita del 66%; per contro, il valore di ST/FCi
associato ad una sensibilita del 90% era pari a 1.55
. V/b/min, che a sua volta si associava ad una specifi-
cita del 43%. Infine, una specificita del 90% era asso-
ciata ad un valore di ST/RC pari a 1.77 wV/%, che si as-
sociava ad una sensibilita dell’88%, mentre un valore di
1.52 wV/% assicurava una sensibilita del 90%, ma una
specificita del 64%.

Analisi di sottogruppo
Nell’ambito di coloro che effettuavano un test ergome-
trico submassimale (n = 28, FC di picco <85% della FC

A B C
Delta ST assoluto vs. CAD ST/FCivs. CAD ST/RC vs. CAD
1.00 1.00 1.00
75 75 75
50 50 50
25 25 25
5 5 5
w 1% (72}
c c c
& 000 & 000 & 000
0.00 25 50 75 1.00 0.00 25 50 75 1.00 0.00 25 50 75 1.00
1 - Specificita 1 - Specificita 1 - Specificita

Figura 1. Curve ROC relative alla capacita del sottoslivellamento del tratto ST orizzontale o discendente (A), dell’ST/FCi (indicizzazione del AST per
la riserva di FC al picco dell’esercizio) (B) e dell’ST/RC (riserva cronotropa) (C) di discriminare la coronaropatia (CAD) nel campione esaminato.
L’asse delle x mostra il valore di 1-specificita e pertanto i valori bassi di specificita sono riportati verso sinistra e quelli elevati verso destra. L’asse del-
le y riporta i valori di sensibilita. Le curve spezzate mostrano le variazioni di sensibilita per variazioni di specificita.

Tabella 3. Probabilita post-test di coronaropatia (CAD) secondo i criteri al test da sforzo elettrocardiografico.

CAD alla Statistica k Sensibilita ~ Specificita ~ VPP VPN  Accuratezza
coronarografia (%) (%) (%) (%) (%)
Si No
AST 2100 pV 29 7 0.44 (p =0.001) 94 50 81 70 78
AST <100 pV 3 7
ST/FCi >1.69 wV/b/min 27 8 0.29 (p =0.053) 84 43 77 55 72
ST/FCi <1.69 wV/b/min 5 6
ST/RC >1.76 wV/% 28 1 0.76 (p <0.001) 88 93 97 77 89
ST/RC £1.76 wV/% 4 13

1 dati sono espressi come numeri assoluti. AST = sottoslivellamento orizzontale o discendente del tratto ST; FCi = indicizzazione del AST
per la riserva di FC al picco dell’esercizio; RC = riserva cronotropa; VPN = valore predittivo negativo; VPP = valore predittivo positivo.
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massima teorica), I’accuratezza diagnostica del criterio
ST/RC >1.76 nV/% era superiore agli altri criteri, rag-
giungendo specificita e valore predittivo positivo del
100% (Tabella 4).

Nell’ambito di coloro che effettuavano un test ergo-
metrico massimale (n = 18, FC di picco 285% della FC
massima teorica), I’accuratezza diagnostica del criterio
ST/RC >1.76 wV/% risultd superiore agli altri criteri
(78%, sensibilita 63%, specificita 90%, valore preditti-
Vo positivo e negativo 83 e 75%, rispettivamente); il cri-
terio al ST/RC >1.76 wV/% mostrava invece minore
accuratezza diagnostica (44%, sensibilita 63%, specifi-
cita 30%, valore predittivo positivo e negativo 42 e
50%, rispettivamente); 1’accuratezza diagnostica del
solo AST 2100 wV era del 67% (sensibilita 100%, spe-
cificita 40%, valore predittivo positivo e negativo 57 e
100%, rispettivamente).

Nel sottogruppo delle donne (n = 12), il criterio
ST/RC >1.76 wV/% si confermava quello con accura-
tezza diagnostica, specificita e valore predittivo positi-
vo piu elevati (Tabella 5). Nell’ambito dei pazienti di
sesso maschile (n = 34), I’accuratezza diagnostica del
criterio ST/RC >1.76 wV/% si confermo superiore agli
altri criteri (88%, sensibilita 88%, specificita 89%, va-
lore predittivo positivo e negativo 69 e 73%, rispettiva-

mente); il criterio ST/RC >1.76 wV/% mostrava invece
minore accuratezza diagnostica (74%, sensibilita 84%,
specificita 56%, valore predittivo positivo e negativo 81
e 50%, rispettivamente); 1’accuratezza diagnostica del
solo AST 2100 pV era del 79% (sensibilita 92%, spe-
cificita 44%, valore predittivo positivo e negativo 82 e
67%, rispettivamente).

Discussione

1l criterio elettrocardiografico standard per la diagnosi
di sospetto di ischemia miocardica inducibile al cicloer-
gometro ¢ associato ad un valore predittivo positivo sub-
ottimale'® e, pertanto, il test al cicloergometro & consi-
derato un test di screening pill che un test diagnostico
per la diagnosi differenziale e la valutazione della CAD.
1l nostro studio pilota, effettuato su pazienti in preven-
zione cardiovascolare primaria con una probabilita pre-
test di CAD intermedia-alta!, ha mostrato che I’'ST/RC
>1.76 wV/% al picco dell’esercizio al cicloergometro ¢
un predittore accurato di CAD definita angiografica-
mente. L'ST/RC >1.76 wV/% ¢ risultato particolarmen-
te accurato poiché sufficientemente sensibile e molto
specifico, e dunque associato ad un elevato valore pre-

Tabella 4. Probabilita post-test di coronaropatia (CAD) secondo i criteri al test da sforzo elettrocardiografico in pazienti con test sub-

massimale.
CAD alla Statistica k Sensibilita ~ Specificita ~ VPP VPN  Accuratezza
coronarografia (%) (%) (%) (%) (%)
Si No

AST 2100 pV 21 1 0.52 (p =0.001) 86 75 79 100 86
AST <100 pV 3 3
ST/FCi >1.69 wV/b/min 22 1 0.60 (p = 0.001) 92 75 82 60 89
ST/FCi £1.69 wV/b/min 2 3
ST/RC >1.76 wV/% 23 0 0.87 (p <0.001) 96 100 100 80 96
ST/RC £1.76 wV/% 1 4

I dati sono espressi come numeri assoluti. AST = sottoslivellamento orizzontale o discendente del tratto ST; FCi = indicizzazione del AST
per la riserva di FC al picco dell’esercizio; RC = riserva cronotropa; VPN = valore predittivo negativo; VPP = valore predittivo positivo.

Tabella S. Probabilita post-test di coronaropatia (CAD) secondo i criteri al test da sforzo elettrocardiografico in pazienti di sesso

femminile.
CAD alla Statistica k Sensibilita ~ Specificita =~ VPP VPN  Accuratezza
coronarografia (%) (%) (%) (%) (%)
Si No

AST 2100 pV 6 2 0.47 (p=10.001) 86 60 75 75 75
AST <100 pV 1 3
ST/FCi >1.69 wV/b/min 6 3 0.27 (p =NS) 86 40 67 50 67
ST/FCi £1.69 wV/b/min 1 2
ST/RC >1.76 wV/% 6 0 0.83 (p <0.001) 86 100 100 83 92
ST/RC £1.76 wV/% 1 5

[ dati sono espressi come numeri assoluti. AST = sottoslivellamento orizzontale o discendente del tratto ST; FCi = indicizzazione del AST
per la riserva di FC al picco dell’esercizio; RC = riserva cronotropa; VPN = valore predittivo negativo; VPP = valore predittivo positivo.
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dittivo positivo, sia nell’intero campione che in pazienti
con test ergometrico submassimale e nelle donne, due
sottogruppi in cui il test al cicloergometro associato al
criterio elettrocardiografico standard possono offrire af-
fidabilita diagnostica particolarmente subottimale!, co-
me confermato anche nel nostro studio.

La probabilita pre-test condiziona la prevalenza di
malattia nei campioni di studio e condiziona dunque la
performance dei test diagnostici. Il nostro campione era
costituito da pazienti con probabilita pre-test di CAD
intermedia o alta, come ci si attende in un contesto cli-
nico; pertanto, il nostro contesto clinico ¢ virtualmente
ideale per testare 1’accuratezza di test diagnostici deri-
vati in popolazioni ampie e non selezionate. Per contro,
in teoria il nostro campione non ¢ ideale per 1’identifi-
cazione di cut-off diagnostici generalizzabili, non solo
per le dimensioni, ma soprattutto poiché il campione ¢
frutto di una selezione che rende improbabile la pre-
senza di pazienti senza CAD, e dunque di soggetti in
cui il test ergometrico possa mostrare veri negativi. In-
fatti, le curve ROC hanno mostrato che, per ottenere va-
lori di specificita sufficientemente elevati (90%), biso-
gnava ricorrere a valori elevati di AST e all’ST/FCi, per
i quali la sensibilita risultava piuttosto bassa. D’altro
canto, volendo privilegiare la sensibilita del test, come
conveniente in test di screening, valori bassi di AST e
I’ST/FCi risultavano avere una specificita eccessiva-
mente bassa, obbligando pertanto a considerare un se-
condo test di conferma molto specifico in una teorica
griglia diagnostica sequenziale. Tuttavia, il cut-off spe-
cifico per I'ST/RC derivato entro la nostra popolazione
per la diagnosi di CAD mediante curve ROC ¢ risulta-
to molto simile a quello riportato in letteratura (1.77
1 V/%) associato ad una sensibilita del 90% e una spe-
cificita dell’88%. Cio probabilmente ¢ un’ulteriore ri-
prova dell’affidabilita diagnostica dell’ST/RC.

Da un punto di vista clinico, a parita di sensibilita e
di valore predittivo positivo, il test con il piu elevato va-
lore predittivo negativo ha I’impatto clinico maggiore
nei pazienti con probabilita pre-test di CAD medio-al-
ta, poich€ in tale contesto, i risultati negativi di un test
affidabile possono aiutare a ridurre il numero di test di
secondo e terzo livello. Infatti, ¢ importante ricordare
che seppure le anomalie del tratto ST indotte dall’eser-
cizio sono prognosticamente rilevanti anche quando
non raggiungono la soglia per la diagnosi di una CAD
significatival:!>13, in assenza di una diagnosi affidabile,
alla luce degli studi COURAGE? ¢ MASS I1%*, la tera-
pia medica dell’angina stabile puo essere una valida al-
ternativa in determinati contesti clinici e se opportuna-
mente ottimizzata.

Solo una parte dei pazienti studiati ha riferito angor
tipico da sforzo. Il dato non ¢ sorprendente, in quanto
una parte della popolazione studiata era sottoposta a test
ergometrico per screening e non per diagnosi differen-
ziale. Va pero sottolineato che I’'ischemia miocardica in-
ducibile silente presenta implicazioni prognostiche si-
mili alla CAD sintomatica'+!1>2>, 1’alta affidabilita dia-
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gnostica dell’ST/RC ¢ particolarmente utile in tal caso,
avendo la possibilita di ridurre il numero di test di se-
condo o terzo livello in pazienti non sintomatici. D’al-
tro canto, nel nostro campione, solo 4 pazienti mostra-
vano un ST/FCi <1.2 wV/b/min, ovvero prognostica-
mente favorevole!”; tuttavia, per effetto dei nostri crite-
ri di selezione, quei pazienti avevano diversi fattori di ri-
schio e aterosclerosi carotidea non ostruttiva; uno di
quei pazienti, diabetico, iperteso e dislipidemico, aveva
CAD alla coronarografia nonostante un test da sforzo
negativo per ischemia miocardica inducibile (confer-
mato alla scintigrafia miocardica perfusionale). Pertan-
to, il risultato del test ergometrico ¢ sempre relativo al
percorso clinico-diagnostico del paziente poiché nessun
test non invasivo ha valore predittivo negativo del 100%
verso CAD. E anche opportuno ricordare che in un pre-
cedente lavoro sperimentale, la medicina nucleare non
ha mostrato performance diagnostica significativamen-
te migliore rispetto all’ST/FCi nella diagnosi di CAD
stabile® e nella predizione di morte per cause cardiova-
scolari o di infarto miocardico non fatale.
L’aggiustamento del sottoslivellamento del tratto
ST per la variazione di FC durante test ergometrico ha
una solida base fisiopatologica. Infatti, in pazienti con
ostruzione coronarica fissa limitante 1’apporto di ossi-
geno al miocardio durante esercizio fisico, 1’entita del
sottoslivellamento del tratto ST, quale indicatore di
ischemia, sara proporzionale al lavoro cardiaco istante
per istante per ciascun grado di ostruzione coronarica.
Poiché al crescere del lavoro cardiaco, la domanda di
ossigeno del miocardio diventa linearmente correlata
alla FC, il rapporto tra entita del sottoslivellamento del
tratto ST e la variazione di FC diventano a loro volta li-
nearmente correlate. Quindi, per una data severita di
CAD, se da un lato un ridotto incremento di lavoro car-
diaco puo determinare una variazione di ST non signi-
ficativa in valore assoluto, poiché la variazione di FC
durante il test ergometrico esprime in gran parte la va-
riazione di esigenza metabolica del miocardio, il rap-
porto tra variazione del tratto ST e della FCi ¢ in grado
di rende fisiopatologicamente piu accurata la correla-
zione tra variazione assoluta del tratto ST e il grado di
ostruzione coronarica sottostante; cio contribuisce a ri-
durre i falsi negativi e a spiegare la maggiore affidabi-
lita del tratto ST indicizzato per pazienti che effettuano
un test ergometrico submassimale spontaneamente, co-
me emerge anche nel nostro studio, o per effetto di in-
terferenza farmacologica®’. Per contro, poiché il rap-
porto tra variazione del tratto ST e variazione di FC,
esprimente le variazioni di esigenza metabolica del
miocardio, rimane idealmente costante in condizioni di
CAD fissa®8, le variazioni del tratto ST per effetto di
ischemia subendocardica transitoria durante alto carico
lavorativo possono divenire non diagnostiche quando
rapportate all’incremento di FC in valore assoluto (per
esempio, FCi) o relativo (per esempio, RC), riducendo
il numero di falsi positivi. Questo & risultato evidente
nella sottoanalisi dei pazienti con test massimale, nei
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quali per AST, i falsi positivi erano 6 su 10 pazienti sen-
za CAD significativa.

A differenza di quanto indicato in uno studio pre-
cedente!2, nel nostro contesto clinico un ST/FCi >1.69
i V/b/min non ha mostrato una buona affidabilita dia-
gnostica. Le ragioni per una tale discrepanza non sono
emerse chiaramente dalle nostre analisi. Tuttavia, bi-
sogna rilevare alcune differenze sostanziali tra il no-
stro studio e il precedente'?, nel quale I’ST/FCi >1.69
wV/b/min ¢ stato validato adoperando il test al tread-
mill in pazienti con un ampio range di probabilita pre-
test di CAD'?; noi abbiamo impiegato il test da sforzo
al cicloergometro in un gruppo di pazienti con indica-
zione clinica all’esecuzione del test per la diagnosi dif-
ferenziale o lo screening di una CAD. Tale scelta di
fondo ¢ coerente con la pratica clinica, ma puo genera-
re qualche distorsione nell’analisi statistica. Nondime-
no, i nostri risultati relativi all’ST/RC >1.76 wV/% so-
no in linea con la letteratura!2. Mentre & vero che, in ri-
ferimento all’ST/FCi, la dimensione campionaria at-
tuale si associava ad un potere statistico subottimale
per il rapporto di probabilita CAD/no CAD osservato
e un errore o al 5%, ¢ altrettanto vero che il basso po-
tere statistico riscontrato &, in effetti, causato dalla bas-
sa accuratezza diagnostica dell’ST/FCi >1.69 wV/b/
min nel predire una CAD. Infatti, nello stesso campio-
ne, essendosi dimostrato I’ST/RC >1.76 wV/% piu ac-
curato, esso ha consentito di rivelare con significativita
statistica la differenza in prevalenze di CAD nella stra-
tificazione per criterio elettrocardiografico. Cio rinfor-
za il sostanziale vantaggio dell’utilizzo di un test pil
accurato per la diagnosi di CAD. Tenendo conto del
fatto che nel calcolo della RC, la FCi raggiunta ¢ indi-
cizzata per la FCi teorica massima, abbiamo osserva-
to che i due indici (FCi e RC) hanno performance nu-
merica differente soprattutto per valori mediamente al-
ti di FC basale; a titolo esemplificativo riportiamo il
caso di un paziente di 58 anni che mostrava un AST pa-
ri ad 80 wV, cha aveva una FC basale di 113 b/min e
che incrementava a 149 b/min al picco dell’esercizio;
in tale paziente, la FCi era di soli 36 b/min, mentre la
RC era del 74% e cio comporta che in questo paziente,
che non risultd avere CAD emodinamicamente signifi-
cativa, I’'ST/FCi era pari a 2.22 wV/b/min (dunque fal-
so positivo) e I’'ST/RC era pari a 1.08 wV/% (vero ne-
gativo).

II nostro studio ha una serie di limitazioni: 1) una
numerosita campionaria relativamente piccola puo es-
sere vista come una limitazione. Tuttavia, i nostri risul-
tati, per quanto originali, sono in linea con le attese ba-
sate sulla letteratura esistente; 2) nel nostro studio esi-
ste un bias di riferimento per definizione, avendo pre-
selezionato pazienti con probabilita pre-test di CAD
intermedia-alta e dunque con indicazione all’angiogra-
fia coronarica o per sintomi/ECG o per alto rischio car-
diovascolare. Tuttavia, tale bias di riferimento esiste
nella pratica clinica standard. Va tuttavia precisato che
in generale la performance diagnostica dei test & in-
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fluenzata della probabilita pre-test della malattia, ov-
vero dalla prevalenza della malattia nella popolazione
studiata; per quanto attiene specificamente al nostro
campo d’interesse, cid ¢ particolarmente vero per il
AST, e significativamente meno per I'ST indicizzato?;
3) nel nostro studio, i pazienti sono stati sottoposti ad
angiografia coronarica anche in assenza di evidenza
diagnostica elettrocardiografica di ischemia miocardi-
ca inducibile, poiché ¢ noto che un test negativo per
AST 2100 wV non ristratifica significativamente la
probabilita post-test di CAD se la probabilita pre-test ¢
sufficientemente alta. Tuttavia, nella pratica clinica,
anche alla luce dei nostri risultati, I’indicazione siste-
matica all’angiografia coronarica dopo un test da sfor-
70 negativo o non diagnostico in pazienti con probabi-
litd pre-test medio-alta pud non essere vantaggiosa in
termini di costo/beneficio’-?324; 4) I’applicazione di in-
dici complessi derivati nella pratica clinica risulta sem-
pre difficoltosa. Tuttavia, per quanto il calcolo dell’ST/
RC richieda un minimo di attivita computazionale, es-
so ha avuto un impatto piccolissimo sui tempi di routi-
ne di refertazione da parte dell’operatore (1-3 min) abi-
tuato a tali procedure a seguito di una brevissima fase
di apprendimento.

In conclusione, il nostro studio pilota suggerisce
che in pazienti con sospetta CAD stabile, un ST/RC
>1.76 wWV/% al picco dell’esercizio durante test al ci-
cloergometro possa essere un metodo affidabile per la
diagnosi di CAD emodinamicamente significativa,
confermatosi in particolare in coloro che effettuavano
test ergometrico submassimale e in pazienti di sesso
femminile. Studi clinici futuri in pit ampie casistiche
saranno necessari per valutare I’impatto dei nostri ri-
sultati su ampia scala.

Riassunto

Razionale. Secondo la letteratura corrente, il test al cicloergo-
metro e il criterio del sottoslivellamento orizzontale o discen-
dente del tratto ST (AST) >1 mm (= 100 wV) hanno bassa ac-
curatezza diagnostica nell’identificare una coronaropatia
(CAD) emodinamicamente significativa. Utilizzando il test er-
gometrico al treadmill in studi sperimentali ¢ stato dimostrato
che I’indicizzazione del AST per la riserva di frequenza cardia-
ca (FCi) o per la riserva cronotropa (RC) si associava ad una
maggiore accuratezza diagnostica rispetto al criterio standard
nell’identificare la CAD. Tuttavia, I’accuratezza diagnostica del
test al cicloergometro associato alla valutazione del AST indi-
cizzato non ¢ stata valutata.

Materiali e metodi. Abbiamo eseguito un test al cicloergo-
metro (protocollo incrementale di 25 W ogni 3 min) in pazienti
consecutivi in prevenzione cardiovascolare primaria con almeno
una delle seguenti caratteristiche: anamnesi per dolore toracico
da sforzo e fattori di rischio cardiovascolare; oppure arteriopatia
periferica manifesta; oppure diabete mellito di tipo 2 associato a
due o piu fattori di rischio cardiovascolare aggiuntivi. La CAD ¢
stata definita mediante angiografia coronarica come almeno una
stenosi 270% dei rami epicardici maggiori o dei loro principali
rami secondari; oppure, stenosi isolata del tronco comune >50%;
oppure due o piu stenosi tra 50 e 69% in assenza dei precedenti.
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Sono stati utilizzati i criteri di Duke per classificare I’angina da
sforzo durante il test al cicloergometro; AST, AST/FCi e
AST/RC sono stati calcolati al picco dell’esercizio ed ¢ stata te-
stata la capacita di predire la CAD di tre differenti criteri defini-
ti in letteratura: AST al picco 2100 wV, ST/FCi >1.69 wV/b/min
oppure ST/RC >1.76 wV/%.

Risultati. Dall’analisi dei dati raccolti in 46 pazienti emerge-
va che 11 40% di essi riferiva angina tipica; durante il test da sfor-
70 1’80% mostrava un AST >100 wV; il 76% un ST/FCi >1.69
rV/b/min e il 62% un ST/RC >1.76 wV/%. L’ accuratezza dia-
gnostica di AST 2100 wV, di ST/FCi >1.69 pwV/b/min e di
ST/RC >1.76 wV/% era pari a 78, 72 e 89% rispettivamente (p
<0.001 per la differenza). Cio era confermato anche allo studio
delle curve ROC dalle quali emergeva che I’ST/RC era il para-
metro elettrocardiografico piu efficiente con un cut-off intrastu-
dio pari a 1.77 wV/%, associato ad una specificita del 90% e una
sensibilita dell’88%. In pazienti con test sottomassimale e nelle
donne, I’'ST/RC >1.76 wV/% si confermava il pitl accurato (96 e
92%, rispettivamente). Similmente, I'ST/RC >1.76 wV/% risul-
tava il criterio diagnostico pill accurato in pazienti con test mas-
simale (78%) e nei maschi (88%).

Conclusioni. 11 nostro studio pilota suggerisce che in un con-
testo clinico di pazienti in prevenzione primaria, ma con probabi-
lita pre-test medio-alta di CAD, l'utilizzo dell’ST/RC >1.76
wV/% al test al cicloergometro possa avere sensibilita, specificita
e accuratezza diagnostica significativamente elevate per la dia-
gnosi di CAD e cio si ¢ confermato in pazienti di sesso femmini-
le e in coloro che eseguono test ergometrico sottomassimale.

Parole chiave: Angina pectoris; Angiografia coronarica; Dia-
gnosi; Elettrocardiografia; Test da sforzo.
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