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Background. Exercise stress test and dobutamine stress echocardiography are usually performed ear-
ly after an uncomplicated acute myocardial infarction in the prognostic stratification of patients to
define the optimal diagnostic and therapeutic procedure. The aim of this study was to evaluate if the
association of an imaging test could increase exercise test capability to identify patients with residual
ischemia and patients at high risk of events in the follow-up.

Methods. Four hundred and forty-two consecutive patients underwent exercise stress testing and
dobutamine stress echocardiography before discharge and subsequently coronary angiography with-
in 30 days. In case of submaximal negative result at the exercise test, this was repeated 20 days after
discharge. The follow-up lasted 26.8 + 9 months. The endpoints were death, reinfarction, and unsta-
ble angina requiring hospitalization or revascularization intervention.

Results. Both tests and their association showed a higher sensitivity in males; in females dobuta-
mine stress echocardiography had a higher specificity. In females, the addition of dobutamine stress
echocardiography increased either the negative or the positive prognostic values of exercise stress test
by 31% and 5.6 %, respectively. In males, the negative prognostic value increased by 15.5%, whereas
the positive prognostic value decreased by 12%. A low exercise capability (<6 METs) showed an event
predictive value independent of test results and any other variables. The event-free survival curves
correlated with exercise capability differed shortly after the first months both in males and females.

Conclusions. These results suggest different stratification procedures with regard to gender: in
males, the exercise stress test might be sufficient at discharge, to be repeated 20 days later, if sub-
maximal negative. In females, it seems to be useful to associate an imaging test at discharge. In any
case, the exercise stress test remains the main step in the stratification procedure also for its capabil-

ity to identify patients who are at high risk of events in the follow-up.

(G Ital Cardiol 2007; 8 (5): 311-318)

Introduzione

La stratificazione del rischio dei pazienti
che sopravvivono ad un infarto miocardico
acuto (IMA) fornisce indicazioni che con-
sentono di scegliere il percorso diagnosti-
co-terapeutico pit adeguato. 11 giudizio
prognostico ¢ condizionato da fattori clini-
co-strumentali predittori di outcome sfavo-
revole, quali la presenza di angina recidi-
vante o refrattaria associata a modificazio-
ni elettrocardiografiche, la comparsa di
aritmie ventricolari e una ridotta frazione di
eiezione del ventricolo sinistro'*. La mag-
gioranza degli algoritmi proposti per la
scelta degli esami non invasivi si basa su
queste tre principali variabili cliniche>9. 1
pazienti ad alto rischio possono essere indi-
viduati clinicamente sulla base della pre-
senza, durante il ricovero, di scompenso
cardiaco, angina, arresto cardiaco o tachi-
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cardia ventricolare, condizioni che defini-
scono la categoria dell’IMA complicato’.
Questi pazienti hanno un’elevata mortalita
(10-25 per 100 persone/anno)® e devono es-
sere rapidamente avviati ad un percorso
diagnostico-terapeutico invasivo®. I pazien-
ti con IMA non complicato hanno invece
un decorso intraospedaliero relativamente
benigno e rappresentano un gruppo a bassa
mortalita (1-3 per 100 persone/anno), vero-
similmente per la minore estensione delle
lesioni coronariche!%-13, Nei pazienti a bas-
so rischio una strategia aggressiva di routi-
ne, rispetto ad un approccio invasivo ische-
mia-guidato, non apporta benefici progno-
stici aggiuntivi in termini di riduzione di
eventi!*!>, mentre contribuisce ad un incre-
mento notevole dei costi economici, gia
elevati, della malattia. Nell’ambito di que-
sto gruppo, i test predimissione non invasi-
vi sono in grado di identificare, da un lato,
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un sottogruppo a rischio piu elevato di eventi successi-
vi per la presenza di ischemia inducibile, nei quali un
trattamento aggressivo ¢ in grado di ridurre sensibil-
mente 1’incidenza di reinfarto € di angina instabile'®;
dall’altro, un sottogruppo a pit basso rischio in cui ¢ in-
dicata una strategia basata sulla dimissione precoce, sui
cambiamenti dello stile di vita e sulla terapia medica
piuttosto che su test diagnostici invasivi e costosi.

Queste considerazioni suggeriscono la necessita di
una corretta stratificazione del rischio basata sui test
per la dimostrazione di ischemia residua nei pazienti
con IMA non complicato, generalmente ritenuti a bas-
so rischio di eventi futuri. Tuttavia, il limite della stra-
tificazione del rischio ischemia-guidata & rappresentato
dal fatto che I’accuratezza diagnostica dei test ¢ condi-
zionata da numerosi fattori, e in particolare dal sesso
femminile. E noto, per esempio, che nelle donne il test
da sforzo (TDS) ha una scarsa accuratezza diagnosti-
ca!718, 1l nostro gruppo ha dimostrato inoltre che il ses-
so femminile ¢ un fattore indipendente di scarsa accu-
ratezza dell’eco-stress dobutamina (DSE) in pazienti
con malattia coronarica monovasale'®.

In questo studio abbiamo valutato se 1’aggiunta di
un test di imaging quale il DSE sia in grado di aumen-
tare la capacita predittiva del TDS nell’identificare i pa-
zienti con ischemia residua e quelli a rischio di eventi
nel follow-up, in particolar modo nel sesso femminile.

Materiali e metodi

Pazienti

Sono stati valutati 974 pazienti (34% donne) consecu-
tivi con IMA non complicato ricoverati nel nostro re-
parto negli anni 1999-2003. La diagnosi di infarto ¢ sta-
ta ritenuta corretta in presenza di un dolore tipico di du-
rata >30 min, di un aumento significativo dei marker di
necrosi miocardica e delle caratteristiche alterazioni
ischemiche evolutive dell’ECG. I criteri di esclusione
sono stati i seguenti: eta >70 anni; pregresso IMA o
IMA complicato; presenza di disfunzione ventricolare
sinistra definita da una frazione di eiezione <40%; alte-
razioni elettrocardiografiche quali il blocco di branca
sinistra, I’ipertrofia ventricolare sinistra, la sindrome da
preeccitazione, ecc., che rendessero difficile I’interpre-
tazione del TDS; finestre ecocardiografiche inadegua-
te. Dopo le esclusioni, il campione ¢ risultato costituito
da 221 donne e 360 uomini. Di questi ultimi 221 sono
stati randomizzati. Tutti 1 442 pazienti hanno eseguito
un DSE e un TDS prima della dimissione e un esame
coronarografico entro 30 giorni dalla dimissione presso
altra struttura, essendo il centro che ha condotto lo stu-
dio privo di emodinamica. Sono stati considerati i prin-
cipali fattori di rischio della cardiopatia ischemica. I
pazienti sono stati dimessi, salvo controindicazioni, in
terapia ottimizzata con inibitore dell’enzima di conver-
sione dell’angiotensina, betabloccante, aspirina, statina
e clopidogrel.
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Eco-stress dobutamina

Il test ¢ stato eseguito in quinta-sesta giornata previa so-
spensione, da almeno 24 h, dei farmaci betabloccanti e
dei nitroderivati. La dobutamina ¢ stata somministrata
per infusione continua alla dose iniziale di 5 pg/kg/min
con incrementi scalari di 10 pg/kg/min fino alla dose
massima di 40 pwg/kg/min. In caso di mancato raggiun-
gimento del “target” di frequenza cardiaca (=85% del-
la frequenza cardiaca massima per 1’etd), ¢ stata som-
ministrata atropina per via endovenosa in dosi refratte
di 0.25 mg/min fino a una dose massima di 1 mg?*?!. Le
immagini ecocardiografiche, in formato “quad screen”,
sono state acquisite nelle proiezioni parasternali e api-
cali 2 e 4 camere a riposo e durante I’infusione delle do-
si basse e alte di dobutamina. Durante il test € stato ese-
guito il monitoraggio elettrocardiografico a 12 deriva-
zioni e I’ECG ¢ stato registrato ogni minuto contempo-
raneamente alla rilevazione, con strumentazione auto-
matica, della pressione arteriosa. La positivita del DSE
¢ stata definita dalla comparsa di nuove anomalie cine-
tiche o dal peggioramento di quelle preesistenti, dal-
I’insorgenza di angina e/o di alterazioni ischemiche
dell’ECG (sottoslivellamento del tratto ST >1 mm se
rettilineo o discendente, 0 22 mm se ascendente; sopra-
slivellamento del tratto ST in derivazioni prive di onde
Q di necrosi). Il raggiungimento della frequenza car-
diaca “target”, la somministrazione delle dosi massime
di dobutamina, la comparsa dei segni di positivita, di
aritmie minacciose, di ipertensione (>220 mmHg), di
ipotensione (riduzione della pressione arteriosa sistoli-
ca di almeno 30 mmHg), di sintomi da intolleranza al
farmaco (nausea, palpitazioni, tremori, ecc.) sono stati
i criteri di interruzione dell’esame. La cinetica parieta-
le & stata valutata secondo il modello a 16 segmenti del-
I’ American Society of Echocardiography??. L’indice di
cinesi parietale ¢ stato valutato in condizioni basali e al
picco. Il test & stato considerato positivo in caso di in-
cremento di uno o piu punti in almeno due segmenti.
Non ¢ stato attribuito un significato di ischemia all’in-
cremento del punteggio dovuto alla comparsa di disci-
nesia in un segmento acinetico. La funzione ventricola-
re sinistra, valutata come frazione di eiezione percen-
tuale, ¢ stata calcolata con il metodo area-lunghezza bi-
plano.

ECG da sforzo

11 test, limitato dai sintomi, & stato eseguito al treadmill
secondo il protocollo di Bruce in sesta-settima giorna-
ta previa sospensione, da almeno 24 h, dei farmaci be-
tabloccanti e dei nitroderivati. In caso di TDS sotto-
massimale (<85% della frequenza cardiaca massima
per I’eta) negativo per ischemia residua, il test ¢ stato ri-
petuto 5-20 giorni dopo la dimissione. Criteri di positi-
vita sono stati considerati: la comparsa di angina, il sot-
toslivellamento rettilineo o discendente del tratto ST =1
mm o ascendente =22 mm a 0.08 s dal punto J e il so-
praslivellamento dello stesso in derivazioni prive di on-
de Q di necrosi. Criteri di sospensione sono stati: la po-
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sitivita del test, I’insorgenza di aritmie gravi, di sintomi
limitanti la prosecuzione della prova come la dispnea o
I’esaurimento muscolare, un anomalo incremento della
pressione arteriosa sistolica (>240 mmHg) o una ridu-
zione >20 mmHg della stessa.

La capacita di compiere esercizio fisico & stata mi-
surata in equivalenti metabolici (METSs); ¢ stata ritenu-
ta soddisfacente una capacita di esercizio >6 METs?324,
La positivita del test ad un carico <5 METS ¢ stata con-
siderata a bassa soglia.

Follow-up

Gli endpoint considerati sono stati morte, reinfarto non
fatale e angina instabile che abbia richiesto 1’ ospedaliz-
zazione o una nuova rivascolarizzazione. Non sono sta-
te considerate le morti non riferibili con certezza a cau-
se cardiache. Non sono stati esclusi dal follow-up i pa-
zienti sottoposti a rivascolarizzazione coronarica, sia
per valutare ’impatto della terapia invasiva sull’inci-
denza di eventi spontanei, sia per riferire il pit possibi-
le lo studio al mondo reale.

Analisi statistica

Le variabili quantitative sono state espresse come me-
dia = DS. Per il confronto tra medie ¢ stato utilizzato il
test ¢ di Student per campioni indipendenti nel caso di
variabili con distribuzione normale, mentre per il con-
fronto tra variabili con distribuzione non normale sono
stati utilizzati i test non parametrici. Il grado di dipen-
denza tra variabili categoriali ¢ stato valutato con il test
del x2. La sensibilita e la specificita sono state calcola-
te in accordo con le formule standard. I test ripetuti o in
combinazione sono stati interpretati in parallelo, consi-
derando positivo un risultato che fosse tale in almeno
un test. La regressione di Cox ¢ stata eseguita per indi-
viduare le variabili predittive di eventi nel follow-up.
La stima della sopravvivenza ¢ stata effettuata median-
te le curve di Kaplan-Meier e il confronto tra le curve
con il log-rank test (Mantel-Cox). La statistica K ¢ sta-
ta utilizzata per valutare il grado di concordanza tra i ri-
sultati dei due test. Un valore di p <0.05 ¢ stato consi-
derato statisticamente significativo. Per I’analisi dei da-
ti ¢ stato utilizzato il pacchetto statistico SPSS 11.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Risultati

I due gruppi di pazienti, uomini e donne, sono risultati
omogenei per la prevalenza dei principali fattori di ri-
schio cardiovascolare, il tipo di IMA (con o senza so-
praslivellamento del tratto ST), la frazione di eiezione,
I’indice di cinesi parietale, il numero di trombolisi. Dif-
feriscono invece significativamente per I’eta e la preva-
lenza dell’ abitudine al fumo (Tabella 1).

L’ECG da sforzo predimissione (TDS1) ¢ risultato
positivo nel 58.1% dei pazienti (16.3% dei casi a bassa
soglia). Il tempo medio di esercizio al picco ¢ stato pa-
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Tabella 1. Caratteristiche cliniche dei due gruppi di pazienti al-
I’arruolamento.

Variabile Uomini Donne P
N. pazienti 221 221

Eta (anni) 57.8+5.8 61.9+5.0  0.000
Ipertensione 57 (25.8%) 64 (29.0%) 0.522
Diabete 41 (18.6%) 50 (22.6%) 0.347
Fumo 166 (75.1%) 74 (33.5%) 0.000
Colesterolo LDL (mg/dl) 142 + 27 142 + 28 0.927
Frazione di eiezione (%) 454 45.5 0.866
Indice di cinesi parietale 152 152 0.922
NSTEMI 50 (22.6%) 36 (16.3%) 0.093
Trombolisi 119 (53.8%) 130 (58.8%) 0.338

LDL = lipoproteine a bassa densita; NSTEMI = infarto miocar-
dico senza sopraslivellamento del tratto ST.

ri a 5.36 = 1.49 min e la capacita funzionale media al
picco pari a 6.3 + 1.4 METs. 11 37.8% dei pazienti ha
completato il secondo stadio e il 30.3% ha eseguito un
test massimale per la frequenza cardiaca. Il valore me-
dio del doppio prodotto & stato 20 366 + 2750. I princi-
pali motivi di interruzione del test sono stati: esauri-
mento muscolare (38.3%), eccessivo incremento pres-
sorio (3.6%), comparsa di angina (2.7%) e modifica-
zioni ischemiche del tratto ST (55.4%). I valori relativi
ai due gruppi sono illustrati nella Tabella 2.

I pazienti con TDS1 sottomassimale negativo per
ischemia residua (n 137) hanno ripetuto il test
(TDS2) 15-20 giorni dopo la dimissione; il test & risul-
tato positivo in 13 pazienti (9.4%).

Il DSE ¢ risultato positivo nel 51.6% dei pazienti.
La frequenza cardiaca media raggiunta ¢ stata 138 £ 8
b/min; ’atropina ¢ stata somministrata nel 57.9% dei
casi. I valori di pressione arteriosa sistolica sono stati in
media di 132.6 £ 5 mmHg (130.4 + 4.8 mmHg nelle
donne), con valori di doppio prodotto al picco lieve-
mente inferiori nel gruppo delle donne (16 783 + 1274
vs 17590 £ 1358; p=NS). La sospensione del test ¢ av-
venuta per il raggiungimento della frequenza cardiaca

Tabella 2. Risultati del test da sforzo predimissione nei due sessi.

Variabile Uomini Donne p
(n=221) (n=221)
Durata al picco (min) 5.38+1.44 534+ 1.51 0.760
METs al picco 6.9 +0.85 5.7+0.87 0.000
II stadio completato 88 (38.9%) 81 (36.7%) 0.695
Frequenza cardiaca
285% 62 (28.1%) 72 (32.6%) 0.352
Doppio prodotto 20428 +2669 20303 +2833 0.635
al picco
Test positivo 136 (61.5%) 121 (54.8%) 0.438
Positivo a bassa soglia 14 (6.3%) 58 (26.2%)  0.000
Modificazioni del 128 (57.9%) 116 (52.5%) 0.701
tratto ST
Angina 8 (3.6%) 5(2.3%) 0.769
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“target” o della dose massima di dobutamina (45.0%),
per modificazioni significative della cinesi parietale
(48.4%), per insorgenza di angina (1.8%), per modifi-
cazioni ischemiche dell’ECG (1.4%), per la comparsa
di aritmie minacciose (1.6%) o di effetti collaterali non
tollerati dal paziente (1.8%).

I due test sono risultati concordanti in 281 casi
(63.6%). La concordanza ¢ risultata, comunque, mode-
sta (k = 0.27, intervallo di confidenza 95% 0.17-0.35).

Dati angiografici
All’esame angiografico i pazienti con stenosi coronari-
che significative sono stati 234 (47% donne): 80 con
coronaropatia monovasale (46.3% donne), 107 bivasa-
le (45.8% donne) e 47 trivasale (51.1% donne). Nei pa-
zienti monovasali era presente una stenosi critica del-
I’arteria discendente anteriore nel 37.5% dei casi, del-
I’arteria coronaria destra nel 46.2% e dell’arteria cir-
conflessa nel 16.2% senza differenze significative tra i
due gruppi. Una terapia di rivascolarizzazione ¢ stata
eseguita in 227 pazienti con una netta prevalenza del-
I’angioplastica coronarica (73.1%).

Nell’intero campione il TDS1 ha mostrato, rispetto
al DSE, una sensibilita significativamente superiore e
una specificita lievemente inferiore. La combinazione
del TDS1 e del TDS2 ha portato ad un lieve incremento
della sensibilita senza una significativa diminuzione
della specificita. Viceversa, ’associazione del TDS1 e
del DSE ha determinato, rispetto ai singoli test, un note-
vole incremento della sensibilita associato, tuttavia, ad
una marcata riduzione della specificita con un conside-
revole aumento del numero di falsi positivi (Figura 1).

La Tabella 3 riporta i valori di sensibilita e specificita
dei test considerati sia singolarmente che in associazio-
ne nei due sessi. I valori di sensibilita sono risultati su-
periori negli uomini per entrambi i test, sia singolar-
mente che in associazione; per quanto riguarda la speci-
ficita, i valori del DSE sono risultati piu elevati nelle
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Tabella 3. Influenza del sesso su sensibilita e specificita dei test
utilizzati per la ricerca dell’ischemia inducibile.

Test Uomini Donne p
TDS1 (%)
Sensibilita 72.7 0.009
Specificita 63.1 0.277
TDS1 + TDS2 (%)
Sensibilita 88.7 76.4 0.019
Specificita 71.1 56.8 0.045
DSE (%)
Sensibilita 76.6 61.8 0.020
Specificita 61.9 74.8 0.063
TDS1 + DSE (%)
Sensibilita 97.6 94.5 0.312
Specificita 46.4 59.5 0.080

DSE = eco-stress dobutamina; TDS1 = test da sforzo predimis-
sione; TDS2 = test da sforzo postdimissione.

donne. La combinazione del TDS1 e del DSE ha pro-
dotto nelle donne, un incremento del 31% del valore
predittivo negativo e del 5.6% del valore predittivo po-
sitivo; negli uomini, un aumento non significativo del
valore predittivo negativo del 15.5% associato, peraltro,
ad una riduzione del valore predittivo positivo del 12%.

Eventi

11 follow-up ha avuto la durata di 26.8 + 9 mesi. Si so-
no verificati 57 eventi spontanei (5.9 per 100 perso-
ne/anno), 24 decessi per cause cardiache, 2 per altre
cause, 18 reinfarti non fatali e 13 ricoveri per angina in-
stabile. La mortalita per cause cardiache ¢ stata di 2.3
decessi per 100 persone/anno mentre I’incidenza di
reinfarto/angina instabile & stata di 3.2 casi per 100 per-
sone/anno. La regressione di Cox ha evidenziato, per
una bassa capacita funzionale al treadmill (<6 METs),
un potere predittivo di eventi spontanei indipendente
dal risultato del test e dalle altre variabili considerate
(Tabella 4). La capacita predittiva, tuttavia, ¢ risultata

96.2

ok ok

68.8

69.7

53.4

O Sensibilita
M Specificita

DSE TDS1+DSE

Figura 1. Sensibilita e specificita del test da sforzo predimissione (TDS1), dell’eco-stress dobutamina (DSE), del TDS1 + test da sforzo postdimissione
(TDS2) e del TDS1+DSE. I risultati delle combinazioni dei test sono stati interpretati in parallelo. * p <0.05; ** p <0.001.
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Tabella 4. Regressione di Cox.

Variabile OR IC 95% p

Eta 0.98 0.94-1.02 0.467
Fattori di rischio >2 1.02 0.56-1.86 0.944
Frazione di eiezione 1.06 0.97-1.15 0.183
DSE 1.76 0.98-3.15 0.057
TDS1 0.90 0.51-1.59 0.741
METs <6 2.48 1.43-4.32 0.001
Terapia invasiva 1.17 0.67-2.03 0.561

DSE = eco-stress dobutamina; IC = intervallo di confidenza; OR
= odds ratio; TDS1 = test da sforzo predimissione.

significativa per la mortalita (hazard ratio = 8.2, inter-
vallo di confidenza 95% 4.2-18.2) e non per reinfar-
to/angina instabile (hazard ratio = 1.1, intervallo di con-
fidenza 95% 0.5-2.1). Le curve di sopravvivenza in
funzione della capacita funzionale divergono in manie-
ra significativa fin dai primi mesi sia negli uomini che
nelle donne (Figura 2). Pertanto, la bassa capacita fun-
zionale al treadmill ¢ risultata in grado di identificare i
pazienti ad alto rischio di morte per cause cardiache in
entrambi 1 sessi.

Discussione

I pazienti sopravvissuti ad IMA non complicato rap-
presentano una popolazione a basso rischio di eventi
nel follow-up. In questi pazienti, tuttavia, il trattamen-
to aggressivo dell’ischemia residua determina una ridu-
zione dell’incidenza di reinfarto e di angina instabile.
Tale evidenza giustifica la necessita di una corretta stra-
tificazione del rischio nonostante la bassa probabilita di
eventi futuri. Un limite della stratificazione del rischio,
basata su test predimissione in grado di dimostrare I’i-
schemia residua, come il TDS e il DSE, & dato dall’in-
fluenza negativa sulla loro accuratezza diagnostica di
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numerosi fattori, in particolare del sesso femminile. E
noto che nel sesso femminile i test diagnostici non in-
vasivi, in particolare il TDS, hanno una minore accura-
tezza diagnostica>2°, Anche ’ECG in corso di ische-
mia miocardica puo differire sensibilmente nei due ses-
si; Dellborg et al.?’ hanno riportato che 1’entita dello
slivellamento del tratto ST durante ischemia spontanea
o indotta dal gonfiaggio del pallone ¢ significativamen-
te superiore nei pazienti di sesso maschile.

I risultati del nostro studio, relativi all’intero cam-
pione, indicano che il TDS ¢ in grado di identificare la
presenza di ischemia residua con una sensibilita
dell’80%, ma con una specificita nettamente inferiore
pari al 67%. Tali dati sono in accordo con studi prece-
denti che hanno riportato per il sottoslivellamento del
tratto ST un discreto valore predittivo negativo a fronte
di un valore predittivo positivo estremamente basso?s.
I1 TDS si e dimostrato piu sensibile e specifico rispetto
al DSE in contrasto con i dati della letteratura che indi-
cano per il DSE una sostanziale equivalenza nei con-
fronti della scintigrafia miocardica e una superiorita ri-
spetto al TDS?3%. 11 dato si pud spiegare con il fatto
che, nella popolazione studiata, circa un terzo dei pa-
zienti ha svolto un TDS massimale, ed ¢ nota 1’influen-
za del carico di lavoro sull’accuratezza diagnostica del
test. Infatti, la scarsa capacita del test di identificare 1’i-
schemia residua ¢ legata al limitato carico di lavoro3'-33,
Come indicato dalle linee guida, in questi pazienti deve
essere possibilmente eseguito un test sottomassimale
con |’obiettivo di raggiungere una frequenza cardiaca
pari al 70-75% della frequenza massima e/o un picco di
lavoro di 5 METs, piuttosto che un test limitato dai sin-
tomi, il quale & consigliato solo dopo 2-6 settimane3*.
Prevale in questo caso un atteggiamento prudenziale
determinato dal timore di un aumentato rischio di com-
plicanze gravi® che peraltro non abbiamo riscontrato
nel nostro studio.

Entrambi i test si sono dimostrati significativamen-
te piu sensibili nel sesso maschile, mentre il DSE ¢ ri-
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Figura 2. Curve di Kaplan-Meier: sopravvivenza in funzione del carico di lavoro (METs) svolto al treadmill. Sia negli uomini che nelle donne un bas-
so carico di lavoro (<6 METs) ha determinato una riduzione significativa della sopravvivenza nel follow-up.
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sultato piu specifico nelle donne. Negli uomini I’esecu-
zione di un test ergometrico 2-3 settimane dopo la di-
missione ha aumentato la sensibilita del TDS1 senza
aumentare il numero dei falsi positivi. Nelle donne, in-
vece, la specificita, gia bassa per il TDS1, e risultata ul-
teriormente ridotta dimostrando, cosi, 1 notevoli limiti
di questa strategia di stratificazione. Da questo deriva la
necessita, nel sesso femminile, di associare al test da
sforzo una metodica di imaging nel tentativo di miglio-
rarne la sensibilita e la specificita anche se, secondo al-
cuni autori, 1 maggiori costi, in termini di risorse eco-
nomiche e umane, dovrebbero limitarne 1’uso ai casi
dubbi in una popolazione a rischio intermedio o eleva-
to di malattia®. Nel nostro studio, I’aggiunta routinaria
del DSE al test ergometrico ha fornito risultati incorag-
gianti nel senso che ha incrementato significativamen-
te nelle donne la sensibilita del TDS1, portandola al
90%, senza determinare una riduzione della specificita.
Negli uomini, al contrario, si ¢ avuto un notevole au-
mento dei test falsi positivi.

I risultati da noi ottenuti delineano quindi, per strut-
ture come il nostro centro che effettuano trombolisi con
stratificazione predimissione mediante test non invasivi,
percorsi diagnostici differenti nei due sessi: negli uomi-
ni ¢ sufficiente I’esecuzione di un test ergometrico pre-
dimissione eventualmente integrato da un secondo test a
2-3 settimane dalla dimissione, qualora il primo risul-
tasse sottomassimale negativo; nelle donne, invece, vi ¢
la necessita di associare routinariamente un test di ima-
ging al test ergometrico predimissione che deve mante-
nere un ruolo centrale nella stratificazione postinfarto
del rischio, in quanto fornisce informazioni aggiuntive
sulla probabilita di eventi, in particolare di morte per
cause cardiache, nel follow-up. Sul valore prognostico
dei test, alcuni recenti studi’”-3% hanno dimostrato che la
capacita di esercizio al treadmill possiede un forte pote-
re predittivo di morte. Questo dipende dal fatto che essa
¢ il risultato non solo della funzione di pompa del ven-
tricolo sinistro ma anche della presenza di comorbilita
che possono influire sulla sopravvivenza. Al contrario,
la positivita del TDS e del DSE per I’ischemia residua,
che in era pretrombolitica si era dimostrata in grado di
identificare i pazienti ad alto rischio di morte o di rein-
farto®-42, ha perso tale capacita in seguito all’uso esten-
sivo delle terapie rivascolarizzanti che, eseguite soprat-
tutto nel gruppo di pazienti con test positivi, ne riduco-
no sensibilmente il valore predittivo di eventi®3.

Dai nostri dati emerge con chiarezza non solo che
un basso carico di lavoro al treadmill rappresenta un
predittore indipendente di morte nel follow-up, ma che
tale capacita si manifesta indipendentemente dal sesso.
E evidente che tali informazioni contribuiscono a sele-
zionare con maggiore precisione, nella popolazione
con IMA non complicato, il sottogruppo di pazienti a
basso rischio, per i quali non sono necessari interventi
diagnostico-terapeutici invasivi che fanno lievitare i co-
sti sociali della malattia e non sempre risultano scevri
da pericoli.
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Limiti dello studio
Gli eventi in una popolazione a basso rischio, come ¢
quella con IMA non complicato, non sono numerosi e
questo si traduce in una difficolta oggettiva ad elaborare
statistiche della sopravvivenza attendibili. Dal follow-
up, inoltre, non sono stati esclusi i pazienti sottoposti a
terapia rivascolarizzante. E evidente che la mancata
esclusione di questi pazienti ha potuto determinare una
sottostima degli eventi stessi e certamente ha contribuito
a ridurre la capacita predittiva della positivita del TDS e
del DSE nei confronti del reinfarto/angina instabile, evi-
denziata da alcuni studi precedenti. Occorre infine ricor-
dare che I’interpretazione in parallelo dei test combinati
determina naturalmente la tendenza ad un incremento
della sensibilita e a una riduzione della specificita rispet-
to ai test singoli. Questo deve indurre cautela verso
un’interpretazione eccessivamente ottimistica dei dati.
Va inoltre ricordato che il centro presso il quale ¢
stato eseguito lo studio non effettua angioplastica pri-
maria e, pertanto, i risultati sono da riferire a pazienti
trombolisati con stratificazione predimissione median-
te test non invasivi.

Riassunto

Razionale. L'ECG da sforzo e I’eco-stress dobutamina sono gene-
ralmente eseguiti precocemente dopo infarto miocardico acuto non
complicato per la stratificazione prognostica dei pazienti al fine di
definire il percorso diagnostico-terapeutico pil idoneo. Scopo del
lavoro ¢ stato valutare se 1’associazione di un test di imaging in-
crementi la capacita dell’ECG da sforzo di identificare i pazienti
con ischemia residua e quelli a rischio di eventi nel follow-up.

Materiali e metodi. Sono stati arruolati 442 pazienti sottopo-
sti prima della dimissione ad ECG da sforzo e ad eco-stress do-
butamina e successivamente ad esame coronarografico entro 30
giorni dalla dimissione. In caso di ECG da sforzo negativo, il te-
st & stato ripetuto a 20 giorni dalla dimissione. I1 follow-up ¢ du-
rato 26.8 £ 9 mesi. Gli endpoint sono stati: morte, reinfarto non
fatale e angina instabile che abbia richiesto 1’ospedalizzazione o
nuove procedure di rivascolarizzazione.

Risultati. La sensibilita dei due test, sia singolarmente che
associati, ¢ risultata superiore negli uomini; la specificita dell’e-
co-stress dobutamina ¢ risultata maggiore nelle donne. Nelle
donne 1’associazione ha incrementato il valore predittivo negati-
vo dell’ECG da sforzo del 31% ed il valore predittivo positivo
del 5.6%; negli uomini il valore predittivo negativo € aumentato
del 15.5% con una riduzione, tuttavia, del valore predittivo posi-
tivo del 12%. Una bassa capacita funzionale al treadmill (<6
METs), ha dimostrato un potere predittivo di eventi spontanei in-
dipendente dal risultato del test e dalle altre variabili. Le curve di
sopravvivenza libera da eventi in rapporto alla capacita funzio-
nale, considerato il cut-off di 6 METs, divergono significativa-
mente fin dai primi mesi, sia negli uomini che nelle donne.

Conclusioni. 1 risultati suggeriscono iter di stratificazione
differenti nei due sessi: negli uomini puo essere sufficiente un test
ergometrico prima della dimissione, eventualmente ripetuto do-
po la dimissione, se sottomassimale negativo. Nelle donne ¢ con-
sigliabile associare un test di imaging al test ergometrico prima
della dimissione. Quest’ultimo rimane comunque una tappa cen-
trale nel processo di stratificazione anche per la sua capacita di
identificare i pazienti a rischio di eventi nel follow-up.

Parole chiave: ECG da sforzo; Eco-stress dobutamina; Infarto
miocardico.
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