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The assessment of coronary flow reserve with transthoracic Doppler echocardiography, mea-
sured as the ratio between hyperemic and baseline coronary flow velocities, is a new tool for the
evaluation of coronary artery disease and coronary microcirculation. Color-guided pulsed
Doppler allows almost optimal identification of flow velocities at the middle and distal left anteri-
or descending artery and good visualization of the right coronary artery. The development of ul-
trasound technology (second harmonic, contrast agents, dedicated softwares) is responsible for
great feasibility (until 98 % for the left anterior descending artery and 40-50% for the right coro-
nary artery) and very good reproducibility of this tool. Doppler-derived coronary flow reserve has
excellent concordance with that obtainable with intravascular Doppler flow wire. Diagnosis of
stenosis and restenosis after stent implantation in the middle and/or proximal left anterior de-
scending artery and of stenosis of the right coronary artery is very accurate. In the absence of
stenosis of epicardial coronary arteries, the reduction in coronary flow reserve implies a damage
of coronary microcirculation, which can be a determinant of angina pectoris and signs of myocar-
dial ischemia in arterial hypertension, diabetes mellitus and coronary X syndrome. Further
progress may be expected by using myocardial contrast agents for quantitation of regional my-

ocardial coronary flow reserve.
(Ital Heart J Suppl 2003; 4 (3): 179-188)

Introduzione

II flusso coronarico ¢ regolato da fat-
tori emodinamici, anatomici, idraulici,
meccanici e metabolici ma, come in ogni
letto vascolare, in condizioni di riposo es-
so rappresenta essenzialmente il risultato
di due fattori opposti, la pressione di per-
fusione (che riflette la pressione arterio-
sa) e I’impedenza o resistenza coronarica
(che deriva dall’interazione tra forze va-
scolari, miocardiche ed emodinamiche)!.
La valutazione della relazione tra pressione
di perfusione e flusso coronarico (Fig. 1)
fornisce un metodo particolarmente vali-
do per lo studio dell’emodinamica coro-
narica®3. Su queste basi si pud compren-
dere come I’autoregolazione del flusso
coronarico, ovvero il fenomeno per il
quale il flusso coronarico rimane immodi-
ficato lungo un ampio range di pressioni
di perfusione (per esempio da 50 a 120
mmHg), sia mantenuta essenzialmente
dai cambiamenti del tono arteriolare co-
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ronarico*. La resistenza coronarica mini-
ma rappresenta, invece, lo stato di dilata-
zione coronarica massimale ovvero la
condizione in cui il flusso coronarico di-
viene massimale in risposta ad uno stimo-
lo iperemico di massimo livello quale si
puod ottenere con farmaci vasodilatatori.
La differenza tra il flusso coronarico mas-
simale e quello autoregolato rappresenta
la riserva di flusso coronarico (RFC), la
quale indica I’ammontare del flusso “ag-
giuntivo” a quello che puo essere ottenu-
to ad una data pressione quando i vasi co-
ronarici sono dilatati in maniera massi-
male’. In presenza di vasodilatazione
massimale dei vasi coronarici, si perde,
quindi, I’autoregolazione e la relazione
pressione-flusso diviene quasi di tipo li-
neare al modificarsi della pressione di
perfusione.

Nella pratica clinica la RFC puo essere
misurata come il rapporto tra flusso coro-
narico iperemico e flusso coronarico in
condizioni basali. Lo stimolo iperemico
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Figura 1. Relazione tra la pressione di perfusione e flusso coronarico.
In condizioni di riposo (linea continua) il flusso coronarico é mantenuto
costante lungo un ampio range di pressioni ( “autoregolazione coronari-
ca”). Quando la vasodilatazione ¢ massimale (linea tratteggiata), la re-
lazione diviene lineare e la riserva di flusso coronarico ad una data pres-
sione ¢ il risultato della differenza tra flusso massimale e flusso basale.
Da Klocke et al.?, modificata.

viene effettuato con farmaci quali dipiridamolo (effet-
to piu duraturo) o adenosina (effetto piu fugace) per
infusione e.v. Il dipiridamolo viene adoperato ad una
dose di 0.56 mg/kg in 4 min, seguito da un intervallo
libero e da una dose ulteriore di 0.28 mg/kg in 2 min.
[’adenosina puod essere impiegata ad un dosaggio di
0.14 mg/kg/min, con una durata di infusione di 90 s
(I’iperemia massima si raggiunge gia dopo 60 s), che
¢ innocua anche in pazienti critici in quanto non cau-
sa ischemia significativa, mentre l’infusione per 5
min, inizialmente proposta, ¢ potenzialmente perico-
losa in pazienti con stenosi subocclusiva. Riguardo al-
la scelta dello stressor, € stato dimostrato che il flusso
coronarico dopo adenosina raggiunge livelli piu ele-
vati rispetto a quelli ottenibili con dipiridamolo a bas-
sa dose (0.56 mg/kg) ma comparabili, invece, a quelli
misurati dopo dipiridamolo ad alta dose (0.84 mg/kg
complessivi), quando pero 1’incremento di frequenza
cardiaca & maggiore®. Sotto I’effetto dello stimolo ipe-
remico massimale il flusso coronarico pud mostrare
un incremento di 4-6 volte rispetto ai valori a riposo.
Si assume, comunque, che una RFC > 2 sia da consi-
derare “normale”, in base ai dati del Doppler flow wire,
gold standard della metodica’.

Dal momento che flusso coronarico e perfusione
tissutale sono collegati ’'un 1’altro, le modificazioni
della RFC forniscono informazioni fondamentali per la
valutazione quantitativa dell’ischemia miocardica in
presenza di stenosi di un vaso coronarico epicardico® e
dello stato del microcircolo coronarico in assenza di
stenosi significativa delle coronarie epicardiche’.

Stima invasiva e non invasiva della riserva
di flusso coronarico

Tecniche invasive. Il Doppler flow wire intracoronari-
co, eseguibile durante angiografia coronarica, misura le
velocita del sangue e quindi la RFC mediante un cate-
tere per angioplastica coronarica dotato di un trasdutto-
re Doppler inserito nella sua parte distale’.

Tecniche semi-invasive. La RFC puo essere calcolata
mediante ecocardiografia transesofagea'?, posizionan-
do il trasduttore a livello della radice aortica, in posi-
zione intermedia tra una leggera retroflessione della
punta della sonda ed il mantenimento di un buon con-
tatto con la parete esofagea anteriore, in modo da vi-
sualizzare il tratto prossimale dell’arteria discendente
od interventricolare anteriore (IVA). Mediante Doppler
pulsato, guidato dal segnale color, si registrano poi le
velocita di flusso prima e dopo stimolo iperemico. Que-
sto metodo presenta buona fattibilita ma applicazioni
cliniche modeste, per la non facile accettabilita da par-
te dei pazienti. La possibile inadeguatezza dell’imaging
Doppler ¢ stata, invece, superata mediante 1’uso di
agenti di contrasto capaci di aumentare 1’intensita del
segnale ed il rapporto segnale/rumore a livello corona-
rico!!. E, comunque, da tenere presente che con eco
transesofageo si ottiene visualizzazione solo dell’IVA
prossimale, senza poter quindi campionare il flusso co-
ronarico a valle della stenosi.

Tecniche non invasive. In attesa di dati definitivi sul-
I’uso della risonanza magnetica nucleare'?, la RFC pud
essere misurata con la tomografia ad emissione di posi-
troni!31>, che utilizza traccianti radioattivi (carbonio
11, ossigeno 15, N13-ammonio, rubidio 82), la cui
concentrazione nel sangue, 1’estrazione da parte del
tessuto miocardico ed i cambiamenti nel tempo posso-
no essere quantizzati in maniera statica o sequenziale.
La combinazione di imaging quantitativo con la cineti-
ca di estrazione miocardica del tracciante consente di
ottenere una valutazione del flusso miocardico. I prin-
cipali limiti di questa tecnica consistono nella carenza
di apparecchiature idonee, nei costi elevati e nell’espo-
sizione del paziente a traccianti radioattivi. L’ecocar-
diografia transtoracica (ETT) ha permesso di superare
questi limiti, con I'utilizzo del segnale color Doppler
che consente il campionamento adeguato del flusso co-
ronarico e la registrazione delle velocita di flusso coro-
narico mediante Doppler pulsato'®-2!,

Metodica, fattibilita e riproducibilita mediante
ecocardiografia transtoracica

Riserva di flusso coronarico su arteria interventri-
colare anteriore. E valutabile gia mediante color Dop-
pler convenzionale ma il miglioramento tecnologico,
I’introduzione dei mezzi di contrasto e la crescente pe-
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rizia degli operatori, il cui training ¢ fondamentale,
hanno portato ad un notevole miglioramento della fatti-
bilita della RFC su IVA. L’IVA, nei tratti medio e dista-
le, si presta particolarmente all’identificazione ecocar-
diografica, in virtl di un decorso che ¢ alquanto vicino
alla parete toracica anteriore (Fig. 2)!6!8. L’approccio
che consente il miglior allineamento tra flusso nell’ IVA
distale e fascio ultrasonoro ¢ una sezione 2 camere api-
cale modificata, ottenibile con uno slittamento della
sonda superiormente e medialmente. In tal modo si puo
effettuare un’attenta ricerca del segnale sanguigno “co-
lor coded” al di sopra della parte epicardica della pare-
te anteriore, nel solco interventricolare anteriore, me-
diante un’ulteriore lieve rotazione in senso antiorario
ed una angolazione mediale del trasduttore*’. Nono-
stante ogni ecocardiografo abbia caratteristiche pecu-
liari atte alla visualizzazione delle velocita coronariche
e scuole differenti utilizzino trasduttori di diversa fre-
quenza (5, 7, 10 MHz, ecc.) alcune modalita comuni
vanno rispettate: utilizzo di una bassa frequenza di ri-
petizione degli impulsi del color Doppler (PRF 11-25
cm/s), dimensione del gate aumentata al massimo, po-
tenza di emissione del colore al massimo livello, gua-
dagno aumentato fino a che il rumore diventa debole,
dimensione variabile del volume campione del Doppler
pulsato ma > 2 mm, per superare i possibili problemi di
registrazioni qualitativamente inadeguate in caso di
iperventilazione indotta da adenosina. Se si utilizza il
color Doppler convenzionale la potenza di emissione e

il guadagno devono essere leggermente ridotti e la PRF
(> 25 cm/s) appena aumentata, in modo da evitare
un’eccessiva sensibilita del color Doppler durante 1’e-
ventuale somministrazione del mezzo di contrasto?:.
Per ottenere una buona registrazione delle velocita di
flusso coronarico ¢ necessario farsi guidare dal segna-
le color: il posizionamento del volume campione del
Doppler pulsato nel vaso si effettua riferendosi alla dia-
stole dell’ECG, quando I'immagine dell’IVA ¢ piu sta-
bile: si registra cosi un flusso continuo con una com-
ponente sistolica (meno ampia) ed una diastolica (piu
ampia), prima a riposo e poi dopo iperemia (Fig. 3). II
segnale color, soprattutto quello iperemico, pud con-
sentire anche la visualizzazione di rami perforanti set-
tali (Fig. 4). E fondamentale che I’angolo Doppler sia
mantenuto costante per tutta la durata dello studio. Bi-
sogna anche fare attenzione a non confondere il flusso
dell’IVA con quello dell’arteria mammaria interna sini-
stra, che puo essere riconosciuta per I’assenza di movi-
mento cardiaco, la maggiore persistenza del segnale
color e la componente sistolica prevalente al Doppler
pulsato??. Gli agenti di contrasto possono essere utiliz-
zati per migliorare il segnale Doppler qualora I’'imma-
gine non sia adeguata. Se si utilizza il Levovist (Sche-
ring, AG, Berlino, Germania), agente di contrasto di
prima generazione (microbolle composte per il 99% da
galattosio microcristallino e per lo 0.1% da acido pal-
mitico), ¢ preferibile una concentrazione di 300 mg/ml,
con velocita di infusione iniziale di 1 mg/min di un vo-

Figura 2. Metodo di identificazione dell’arteria interventricolare anteriore (IVA) medio-distale mediante ecocardiografia transtoracica. Nei pannelli
superiori si osserva la visualizzazione dell’IVA mediante angiografia coronarica e la sua vicinanza ad un trasduttore transtoracico (a sinistra) in con-
fronto alla posizione anatomica della stessa IVA (a destra). Nei pannelli inferiori si osserva [’eco color Doppler (sinistra) e la rappresentazione sche-
matica del flusso coronarico (destra) dell’IVA distale nel solco interventricolare anteriore. AD = atrio destro; AO = aorta; SVC = vena cava superio-
re; VD = ventricolo destro; VS = ventricolo sinistro. Da Hozumi et al.’s e Caiati et al.'8, modificata.
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Figura 3. Profilo flussimetrico delle velocita coronariche sistoliche e diastoliche in arteria interventricolare anteriore distale a riposo e durante infu-
sione di dipiridamolo: il rapporto tra le velocita diastoliche iperemiche e basali fornisce la stima della riserva di flusso coronarico.

Figura 4. Immagine color Doppler convenzionale dell’arteria interventricolare anteriore con visualizzazione di un ramo perforante settale (freccia,
pannello a sinistra) e pattern Doppler dell’arteria interventricolare anteriore distale (pannello a destra) durante vasodilatazione indotta da dipirida-

molo (DIP).

lume di 7-8 ml, aumentabile a 2 ml/min o diminuibile
fino a 0.5 ml/min, a seconda dell’intensita del segnale.
Il SonoVue (Bracco, Milano, Italia), agente di contrasto
di seconda generazione (costituito da microbolle di esa-
fluoruro di zolfo incapsulate in guscio fosfolipidico),
puo essere iniettato in quantita esigua, con un bolo e.v.
di 1 ml**. Attualmente la fattibilita della RFC su IVA
con ETT ¢ elevatissima!6:17-2021.25 (fino al 98 % dei casi),
per cui I'impiego del contrasto viene riservato ai pochi
casi in cui il segnale color non sia adeguato. In una no-
stra esperienza, la RFC su IVA, eseguita con la sola fre-
quenza fondamentale, ha presentato una fattibilita
dell’89%, e I'impiego del contrasto si ¢ rivelato neces-
sario nell’11% degli esami®®. L’esecuzione della meto-
dica sull’IVA ¢ caratterizzata, inoltre, da un’eccellente
concordanza con la RFC misurata con Doppler flow
wire!8 e da un’ottima riproducibilita, come dimostrato
dalla bassa variabilita inter- ed intraosservatore eviden-
ziata in varie casistiche (Tab. I)16:25:27-29,
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Tabella I. Riproducibilita della metodica in vari studi riportati in
letteratura.

Autori Variabilita (%)
Intra- Inter-
osservatore osservatore

Hozumi et al.'®, 1998 4.0 4.8
Hildick-Smith et al.28, 2000 3.8 5.8
Daimon et al.?’, 2001 3.9 5.0
Pizzuto et al.2, 2001 2.0 32
Galderisi et al.2%, 2001 3.2 4.2

Riserva di flusso coronarico su arteria coronaria
destra. Recentemente questa tecnica ¢ stata applicata
anche all’arteria interventricolare posteriore (IVP),
visualizzabile in sezione 2 camere apicale vicino al-
I’ostium del seno coronarico, consentendo quindi la
stima della RFC nel ramo (destro o circonflesso) che
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fornisce la discendente posteriore3-32. E tuttavia da
segnalare come la fattibilita della RFC su IVP non su-
peri il 54%3!. Le principali difficolta sono dovute in
questo caso dall’iperventilazione, spesso indotta dal-
I’adenosina, che inficia le immagini dell’IVP mag-
giormente rispetto all’IVA e al fatto che, mentre per
I’IVA sono stati sviluppati trasduttori dedicati, lo stu-
dio dell’IVP ¢ ancora eseguito con trasduttori conven-
zionali®3.

Esperienze preliminari riferiscono la possibilita di
misurare la RFC anche a livello dell’arteria circonfles-
sa, ma a riguardo non sono ancora disponibili dati or-
ganizzati in letteratura.

Aspetti fisiopatologici

Il flusso coronarico a riposo non ¢ un indice sensibi-
le nella valutazione delle stenosi delle coronarie epicar-
diche in quanto risulta alterato solo a partire da stenosi
> 85-90%. Durante vasodilatazione massimale, invece,
il flusso coronarico varia in maniera inversamente pro-
porzionale al grado di stenosi, iniziando a ridursi gia per
stenosi > 40% fino ad incremento quasi nullo per ste-
nosi > 90%3+3%. Inoltre, il rapporto tra pressione e flus-
so coronarico durante massima vasodilatazione, nor-
malmente di tipo lineare, diviene di tipo curvilineo per
stenosi = 50%. I vasodilatatori come dipiridamolo ed
adenosina, dilatando le arteriole coronariche di resi-
stenza, riducono la pressione di perfusione distalmente
alla stenosi e, aumentando il flusso subepicardico, abo-
liscono il meccanismo dell’autoregolazione subendo-
cardica (“furto coronarico transmurale”). Cid comporta
una riduzione flussimetrica che ¢ tanto maggiore quan-
to pil severa & la stenosi’®. L’energia pressoria del flus-
so pre-stenotico viene trasformata, infatti, in energia ci-
netica (flusso ad alta velocita) nel punto della stenosi,
ed in energia turbolenta (flusso a bassa velocitd) e quin-
di in riduzione del flusso nel tratto post-stenotico’®. Su
queste basi ¢ intuibile come, in caso di stenosi corona-
rica, la riduzione del flusso iperemico dipenda princi-
palmente da caratteristiche morfologiche quali severita
e lunghezza della stenosi (la caduta pressoria transteno-
tica ¢ proporzionale direttamente alla lunghezza della
stenosi ed inversamente alla quarta potenza del raggio,
teorema di Bernoulli), rigidita o parziale distensibilita
della placca, sovrapposizione di fenomeni di aggrega-
zione piastrinica o trombi. Sono, poi, rilevanti i fattori
che regolano I’energia di scorrimento e quindi la cadu-
ta pressoria transtenotica come la separazione delle la-
mine di flusso (flow separation) a valle della stenosi,
che ¢ secondaria all’effetto dell’energia turbolenta post-
stenotica — risultando proporzionale al quadrato del
flusso — ed ¢ accresciuta dalla severita della stenosi in
modo non lineare, e 1’area di sezione minima nella ste-
nosi, determinante principale della severita della steno-
si per ogni dato livello di flusso. L’effetto della lun-
ghezza della stenosi, manifestato dalla viscosita piu an-
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cora che dalla flow separation, gioca un ruolo minore
rispetto all’area di sezione minima nelle stenosi lievi
ma diviene importante nelle stenosi pill severe*49,

Su queste basi fisiopatologiche & evidente che
un’alterazione della RFC potra manifestarsi sotto for-
ma di RFC ridotta (< 2) per stenosi > 40%, abolita (= 1)
per stenosi > 90% o addirittura “negativa” (< 1) in caso
di furto coronarico. In caso di RFC ridotta od abolita
(evidenziabile in circa il 90% dei pazienti con stenosi
coronarica significativa) I’alterazione della risposta al-
lo stimolo iperemico ¢ dovuta soprattutto al fatto che la
vasodilatazione del microcircolo coronarico di cui € tri-
butario il vaso stenotico ¢ gia massimale in condizioni
basali per cui la capacita di incremento del flusso con
gli stressors non ¢ sufficiente a raddoppiare le velocita
di flusso, mentre il furto transmurale e la trasformazio-
ne di energia pressoria rappresentano cause ancillari.
Riguardo al furto coronarico (cosiddetto “furto oriz-
zontale™), osservazioni con il Doppler flow wire*'#? ed
ultimamente anche con I’eco transtoracico® ne sottoli-
neano il ruolo causale principale nel determinare una
inversione del flusso iperemico e quindi una RFC < 1.

In caso di microangiopatia coronarica, quale si veri-
fica nell’ipertensione arteriosa**4¢ e nell’ipertrofia ven-
tricolare sinistra*’#%, nel diabete mellito™® e nella sin-
drome X coronarica’!, le alterazioni strutturali e fun-
zionali del microcircolo coronarico (iperplasia fibrova-
scolare ed ipertrofia della media vasale, alterazioni del-
la funzione endoteliale)23 determinano sia una ridot-
ta risposta ai farmaci vasodilatatori sia un’aumentata
sensibilita agli stimoli vasocostrittori, costituendo da
sole una causa significativa di riduzione della RFC*0-4,
In assenza di stenosi delle coronarie epicardiche, I’in-
sieme delle alterazioni microcircolatorie rappresenta il
meccanismo principale dell’ischemia miocardica e del-
I’angina pectoris durante esercizio fisico®-3.

Fattori confondenti

Alcuni fattori possono modificare il flusso corona-
rico a riposo e/o durante vasodilatazione massimale an-
che in condizioni fisiologiche rappresentando possibili
variabili confondenti nell’analisi della RFC>%7, Innan-
zitutto, poiché il flusso coronarico varia in modo diret-
tamente proporzionale alla pressione durante vasodila-
tazione massima, il valore assoluto della RFC varia pa-
rallelamente alle modifiche della pressione arteriosa’®,
Un altro fattore ¢ rappresentato dalla forza di compres-
sione sistolica extravascolare, con le sue due compo-
nenti: la pressione sistolica intracavitaria del ventricolo
sinistro — il cui incremento, essendo trasmesso soprat-
tutto al subendocardio, determina diminuzione del flus-
so sistolico ed aumento del flusso diastolico a riposo da
cui deriva una riduzione della RFC — ed il restringi-
mento vasale causato da compressione e stiramento du-
rante la sistole delle piccole arterie intramurali®®. An-
che le variazioni della frequenza cardiaca hanno im-
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portanza ed infatti la tachicardia, riducendo principal-
mente la durata della diastole (in cui si verifica per lo
pit la perfusione coronarica), prolungando la durata
della fase sistolica (durante la quale si ha la maggiore
compressione coronarica) ed aumentando nel contem-
po la richiesta miocardica di ossigeno, puo causare ri-
duzione della RFC®. La funzione diastolica esercita
anch’essa la sua influenza. Nel cuore normale un au-
mento della pressione telediastolica ventricolare sini-
stra ha un impatto negativo sul flusso endocardico e sul
rapporto tra flusso endocardico ed epicardico, spostan-
do a destra la curva di relazione pressione-flusso®®, Gli
aumenti del precarico, come quelli che si verificano in
caso di insufficienze valvolari mitralica e/o aortica ma
anche per anemia o elevata gittata cardiaca (per esem-
pio nell’ipertiroidismo) riducono la RFC aumentando il
flusso coronarico basale per incremento del consumo di
ossigeno’8. Finanche le variazioni ormonali cicliche del
sesso femminile durante 1’eta fertile influenzano i valo-
ri di RFC®!.

Nella stima della RFC, particolarmente quando le
misurazioni sono ripetute ad uno stesso paziente pil
volte nel tempo o paragonate tra gruppi di pazienti, ¢
pertanto indispensabile tenere in considerazione 1’ef-
fetto di questi fattori, indipendentemente dalla presen-
za di una stenosi coronarica.

Applicazioni cliniche

La principale applicazione ¢ la diagnosi di stenosi
coronarica. Le stenosi significative (> 70%) dell’IVA
medio-prossimale sono particolarmente adatte alla me-
todica!®-182026 Mediante ETT, infatti, misuriamo le ve-
locita di flusso nel tratto post-stenotico dell’IVA, cioe
ad un livello in cui la RFC non puo essere influenzata
dai rami arteriosi non stenotici, la cui interferenza puo
invece pseudonormalizzare la risposta iperemica pros-
simale®?. Questo assunto fisiopatologico & confortato
dall’ottima sensibilita (86-94%) e specificita (82-
90%)'6-13:26, Ta RFC puo essere molto utile anche nella
valutazione funzionale delle stenosi di grado interme-
dio (40-70%) dell’TVA medio-prossimale. La distinzio-
ne del grado funzionale di stenosi angiograficamente
“intermedie” nasce dall’esigenza di stabilire gli effetti
della stenosi su flusso e perfusione miocardica. Solo le
stenosi funzionalmente significative e correlate alla se-
de di distribuzione di difetti perfusionali scintigrafici
dovrebbero essere indirizzate verso interventi di riva-
scolarizzazione®. In tal senso, una RFC compresa tra
1.8 e 2.0 ha valore predittivo positivo dell’88-100% e
valore predittivo negativo del 77-95%, in presenza di
difetto perfusionale alla scintigrafia miocardica da
stress®3-%. Ultimamente la RFC ¢ stata valutata anche
su IVP per identificare le stenosi della coronaria destra,
con un ottimo potere predittivo per stenosi critica
(> 70%)3', nonché un’ottima concordanza con la RFC
ottenuta mediante Doppler flow wire32.
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L’ETT risulta utile anche per valutare la riperfusio-
ne miocardica dopo eventi coronarici acuti. Gia la sem-
plice identificazione dei rami perforanti dopo infarto
anteriore sottoposto a terapia trombolitica, mediante
color Doppler ad elevata risoluzione, riflette I’adegua-
tezza della ricanalizzazione ed indica la presenza di
miocardio vitale, con sensibilita dell’86%, specificita
del 98% ed accuratezza diagnostica del 98% nell’iden-
tificare la pervieta dell’TVA%’. La RFC puo essere uti-
lizzata anche per testare la pervieta di un’angioplastica
con stent su IVA, con possibilita di valutazione nel tem-
po, in modo da evidenziare precocemente restenosi od
occlusione dello stent>>%-71 In tal senso la metodica &
particolarmente affidabile, anche in considerazione dei
limiti che presentano le altre tecniche diagnostiche
(sensibilita del 68% per il test da sforzo e dell’80-83%
per la miocardioscintigrafia’>7+). In accordo a dati otte-
nuti con Doppler flow wire sulla capacita della RFC
eseguita almeno 24 ore dopo angioplastica coronarica
su IVA nel predire il recupero contrattile a breve termi-
ne” , il grado della RFC stimata mediante ETT si asso-
cia alla capacita funzionale miocardica del ventricolo
sinistro anche a lungo termine?®,

La valutazione della RFC mediante ETT puo essere
molto utile anche nell’evidenziare difetti del microcirco-
lo coronarico. In assenza di stenosi delle grandi corona-
rie epicardiche, la RFC nell’TVA distale, punto termina-
le dei grandi vasi coronarici, puo, infatti, essere conside-
rata marker attendibile della funzione microcircolatoria
coronarica. In condizioni quali diabete mellito ed iper-
tensione arteriosa, soprattutto quando associate ad iper-
trofia ventricolare sinistra, la riduzione della RFC ¢ cau-
sata innanzitutto dalla necessita di fornire una maggiore
quantita ematica ad un’aumentata massa miocardica gia
in condizioni di riposo, ma ¢ anche dovuta ad una ridot-
ta capacita vasodilatatrice a cui non ¢ certo estranea I’al-
terazione del rilasciamento diastolico’®, corrispettivo
funzionale della fibrosi miocardica e capace di coinvol-
gere il microcircolo coronarico anche mediante com-
pressione extravasale. L’ associazione positiva riscontra-
ta trai livelli ematici di insulin growth factor-1, fattore di
crescita atto a liberare ossido nitrico, e la RFC negli iper-
tesi’’ fornisce, inoltre, evidenza indiretta di danno della
funzione endoteliale quando la stessa RFC si riduce nel-
le suddette patologie. Nei casi in cui si sospetti un’alte-
razione del microcircolo coronarico la valutazione della
RFC puo essere utile per confermare 1’origine cardiaca
di un dolore toracico, in particolare quando la sintoma-
tologia non concordi con le tecniche diagnostiche con-
venzionali come la prova da sforzo, la miocardioscinti-
grafia od addirittura 1’angiografia coronarica.

Limiti della metodica
Variazioni di calibro vasale. La risoluzione spaziale

della metodica non consente la visualizzazione e stima
delle variazioni del calibro vasale, la quale sarebbe au-
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spicabile sia per concordanza con i test di iperemia
reattiva non coronarica (flow-mediated dilation dell’ ar-
teria brachiale)’® sia per ottenere una misura della por-
tata coronarica. Alcuni autori’ ritengono, addirittura,
che la stima della RFC non possa essere ritenuta atten-
dibile sulla base dei soli dati velocimetrici senza cono-
scere il diametro vasale, almeno che non si dia per
scontato che esso rimanga costante durante lo stimolo
iperemico. In realta, le variazioni del calibro vasale del-
le arterie epicardiche indotte dall’adenosina non sono
significative333981 " addirittura non superiori al 5% nel-
I’esperienza di Sudhir et al.®2, e divengono minime in
caso di aterosclerosi coronarica®®. E da segnalare, co-
munque, la possibilita di misurare le variazioni del dia-
metro dell’IVA distale durante iperemia, in pazienti af-
fetti da stenosi valvolare aortica in cui, in presenza di
ipertrofia ventricolare, il calibro vasale aumentato ¢ piu
facilmente identificabile e misurabile?’.

Variazione da iperemia del profilo velocimetrico. E da
considerare che, con questa metodica, misuriamo un in-
dice di RFC adoperando un semplice rapporto tra due ve-
locita istantanee, dando per sicura 1’assenza di cambia-
menti di forma del profilo velocimetrico. L’errore dovu-
to a tali cambiamenti sarebbe pari all’11%?8*. Questa fon-
te di errore ¢ propria, comunque, a tutte le metodiche
Doppler incluso il Doppler flow wire intracoronarico.

Angolo-dipendenza delle misurazioni. Come tutte le
misure ottenibili con metodica Doppler, anche la stima
della RFC ¢ angolo-dipendente ed in particolare un ango-
lo theta > 30% pud determinare una sottostima delle vere
velocita di flusso coronarico. E fondamentale, pertanto,
che non vi siano differenze significative di angolo tra le
registrazioni effettuate a riposo e dopo dipiridamolo.

Artefatti. E possibile talora con questa metodica attri-
buire una velocita di flusso di un grosso ramo diagonale
diretto verso I’apice all’'ITVA distale. Inoltre, quando la
stenosi dell’TVA ¢ molto distale, di fatto si va a valutare
una RFC che, in questo caso, ¢ pre-stenotica. Similmen-
te, la valutazione della RFC ¢ da considerarsi non valida
qualora le misurazioni flussimetriche vengono effettuate
proprio nel punto della stenosi del lume. Per non incor-
rere in questo inconveniente, in presenza di velocita a ri-
poso particolarmente elevate (> 50 cm/s), suggestive di
una possibile accelerazione nel punto di stenosi, ¢ consi-
gliabile spostare il volume-campione del Doppler in un
tratto piu distale dell’TVA, provvedendo a nuove misura-
zioni velocimetriche a questo livello!”.

Conclusioni

La valutazione della RFC mediante ETT rappresen-
ta allo stato attuale una metodica non invasiva in grado
di fornire al cardiologo clinico informazioni spesso fon-
damentali sull’integrita del microcircolo coronarico e
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sulla presenza di stenosi emodinamicamente significati-
ve dell’TVA. La facile ripetibilita ed il basso costo della
metodica ne stanno ampliando sempre piu il campo di
applicazione nello studio della cardiopatia ischemica,
consentendo da un lato di aggiungere ai dati morfologi-
ci angiografici informazioni di tipo funzionale e dall’al-
tro di eseguire un accurato follow-up dopo la rivascola-
rizzazione, con possibilitd di un pronto riconoscimento
di eventuali restenosi. Ulteriori studi saranno necessari
per verificare I’utilita della RFC nelle sindromi corona-
riche acute o anche come strumento di screening su po-
polazione per predire futuri eventi coronarici. Nel pros-
simo futuro, inoltre, lo sviluppo di apparecchiature sem-
pre piu sofisticate ed il perfezionamento dell’uso degli
agenti di contrasto consentiranno probabilmente di
estendere I’analisi della RFC all’intero distretto micro-
circolatorio con una valutazione sia delle modifiche
flussimetriche attraverso le coronarie epicardiche che
delle variazioni del volume ematico intramiocardico.

Riassunto

La stima della riserva di flusso coronarico mediante
ecocardiografia Doppler transtoracica, misurata come
rapporto tra velocita di flusso coronarico iperemico e
basale, costituisce un nuovo metodo per la valutazione
della stenosi coronarica e del microcircolo coronarico.
Il Doppler pulsato, guidato dal segnale color, consente
un’identificazione quasi ottimale delle velocita di flusso
nella discendente anteriore medio-distale ed una buona
visualizzazione della coronaria destra. Lo sviluppo del-
le tecnologie ultrasonore (seconda armonica, agenti di
contrasto, software dedicati) ha reso possibile una fatti-
bilita pit che buona (fino al 98% per la discendente an-
teriore e 40-50% per la coronaria destra) ed un’eccel-
lente riproducibilita della metodica. Stenosi e restenosi
dopo impianto di stent nella discendente anteriore me-
dio-prossimale e stenosi della coronaria destra possono
essere identificate con ottima accuratezza diagnostica.
In assenza di stenosi delle arterie coronarie epicardiche,
la riduzione della riserva coronarica implica, invece, un
danno del microcircolo coronarico, a sua volta capace di
indurre angina pectoris e segni di ischemia miocardica
nell’ipertensione arteriosa, nel diabete mellito e nella
sindrome X coronarica. Ulteriori progressi sono da at-
tendersi con I'uso degli agenti di contrasto e 1’analisi
della riserva coronarica miocardica di tipo regionale.

Parole chiave: Ecocardiografia Doppler; Malattia delle
arterie coronarie; Microcircolo coronarico.
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