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Although coronary angiography has been used for many years in the evaluation of coronary
artery disease the limitations of this technique are well known. The functional significance of indi-
vidual coronary artery stenoses may not be easily determined particularly in patients with interme-
diate stenoses, lesions with irregular and complex morphology and in subjects with multivessel dif-
fuse disease and/or prior myocardial infarction. In selected patients, the role of abnormalities of va-
somotion and function at the microcirculatory level cannot be assessed with lone coronary angiogra-
phy. The functional evaluation of the results of percutaneous coronary interventions usually requires
adjunctive non-invasive testing.

New techniques for physiological evaluation of coronary artery disease are now available in the
catheterization laboratory. The intracoronary pressure wires and Doppler flow wires may provide for
an accurate evaluation of the functional significance of the individual stenosis and of the vasodilato-
ry capacity of the coronary bed. Disease of the coronary microcirculation and vasomotion abnormal-
ities may be recognized. Several studies have indicated that these techniques may be helpful in the
clinical decision-making process. The strategy of deferring or performing percutaneous coronary in-
terventions may be guided by on-line functional evaluation of the target stenosis and the result of in-
terventions may be evaluated. In addition, new imaging modalities such as myocardial contrast
echocardiography with new sonicated agents for intracoronary use may represent a novel approach
to the direct evaluation of regional myocardial perfusion and microvascular integrity. The application
of these techniques is safe, useful and cost-effective. Unfortunately, physiologic evaluation of the coro-
nary artery disease by means of these techniques still remains confined to few catheterization labo-

ratories.
(Ital Heart J Suppl 2001; 2 (6): 593-605)

I limiti dell’angiografia e le nuove
tecniche di valutazione funzionale

L’angiografia coronarica ¢ lo strumento
diagnostico pit diffuso ed efficace per il ri-
conoscimento e la valutazione della malat-
tia coronarica nei pazienti con cardiopatia
ischemica. Tuttavia i limiti di accuratezza
di questa metodica sono noti. L’angiografia
fornisce un’immagine proiettiva del lume
coronarico dipendente da molte variabili
quali I’incidenza del fascio radiante, I’in-
tensita del contrasto o la distribuzione spa-
ziale e I’orientamento del vaso. La valuta-
zione dell’entita di un’ostruzione coronari-
ca ¢ quindi soggetta a molte cause di erro-
re. Sebbene I’analisi della coronarografia
da parte di operatori allenati si sia dimo-
strata utile nell’identificare la sede e I’e-
stensione delle lesioni coronariche piu gra-
vi e nel fornire indicazioni prognostiche in
popolazioni di pazienti, diversi studi hanno
sottolineato la scarsa accuratezza e ripetibi-
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lita della valutazione soggettiva dell’entita
delle stenosi coronariche considerate indi-
vidualmente!2.

L’angiografia quantitativa digitalizzata
ha migliorato la riproducibilita e 1’accura-
tezza delle misure che abitualmente defini-
scono I’entita di una stenosi coronaria ma
non ha ridotto I’importanza delle variabili
relative alla qualita delle immagini, alla lo-
calizzazione delle stenosi, alla scelta dei fo-
togrammi o dei segmenti di riferimento. In
aggiunta a cido molti aspetti della relazione
esistente tra morfologia e significato fun-
zionale di una stenosi restano elusivi parti-
colarmente in stenosi di gravita intermedia
o morfologia complessa e geometria modi-
ficata da interventi di angioplastica corona-
rica.

Abitualmente la valutazione angiografi-
ca si integra a quella degli elementi clinici
e delle informazioni derivanti dai test di va-
lutazione funzionale non invasiva. Tuttavia,
un numero crescente di pazienti giunge in
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sala di cateterismo con una valutazione non invasiva
parziale o insufficiente?. Nei pazienti pill complessi con
malattia coronarica multivasale, precedenti interventi di
rivascolarizzazione o pregresso infarto miocardico solo
itest di imaging non invasivi come 1’eco-stress o la scin-
tigrafia miocardica possono fornire una guida alla suc-
cessiva strategia terapeutica e definire 1’integrita del
miocardio vitale e il significato funzionale delle singole
lesioni coronariche.

Recentemente sono state introdotte in sala di catete-
rismo e inserite negli algoritmi decisionali, nuove tec-
niche di valutazione funzionale della stenosi coronari-
ca basate sull’impiego di fili guida muniti di trasdutto-
ri miniaturizzati di pressione o di flusso. Inoltre nuove
tecniche di imaging ecocardiografico come 1’ecocon-
trastomiografia sono disponibili in sala di cateterismo
per la valutazione dell’integrita microcircolatoria nel-
I’area infartuata.

L’introduzione di questo approccio funzionale inte-
grato restituisce razionalita a decisioni diagnostiche e
scelte operative basate su principi emodinamici e non
soltanto radiologici. Tuttavia la conoscenza della fisio-
patologia del circolo coronarico e la consuetudine al-
I’utilizzo di adeguati test fisici o farmacologici sono in-
dispensabili all’utilizzo di tali metodiche.

Doppler flow wire

La guida di flusso (Doppler Flowire®, Cardiome-
trics Inc., Mountain View, CA, USA) ¢ costituita da un
filo guida di 0.018-0.014” di diametro (0.4-0.3 mm) do-
tato di un microtrasduttore piezoelettrico a 12 o 15
MHz. Il fascio di ultrasuoni ¢ rivolto in avanti e diver-
ge dall’asse del trasduttore di 14-16 gradi per lato mi-
surando la velocita di flusso in un volume campione di
sangue approssimativamente di 0.65 mm di spessore
per 2.25 mm di diametro a 5.2 mm dal trasduttore. La
guida presenta caratteristiche analoghe a quelle dei fili
guida utilizzati in cardiologia interventistica, puo esse-
re avanzata attraverso la stenosi, consente la misurazio-
ne delle velocita di flusso anche nei segmenti distali
delle arterie coronariche e fornisce un supporto per
I’introduzione dei cateteri a palloncino per 1’angiopla-
stica o lo stenting coronarico.

La guida ¢ connessa prossimalmente con un analiz-
zatore spettrale. Lo spettro delle velocita di flusso regi-
strate durante il ciclo cardiaco viene visualizzato sullo
schermo dell’analizzatore unitamente al segnale elettro-
cardiografico, alla curva di pressione aortica e alle misu-
re istantanee della velocita media di picco (APV), del
rapporto tra le velocita medie diastolica e sistolica e del-
la velocita massima di picco. Una serie di funzioni asso-
ciate consentono la visualizzazione del trend temporale
delle velocita, la misurazione del rapporto tra velocita
prossimale e distale e della riserva di flusso coronarico
(CFR) (Fig. 1). Le misurazioni ottenute con la guida
Doppler sono state validate in studi in vitro € in vivo*>.
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Figura 1. Registrazione della velocita di flusso coronarico con guida
Doppler. Viene rappresentato lo spettro della velocita di flusso e calco-
lato il valore di velocita media di picco (APV). Si riconosce I’andamen-
to fasico del flusso e il caratteristico aumento del flusso diastolico. Vie-
ne indicato il rapporto tra velocita media diastolica e sistolica (DSVR).
Nel pannello di sinistra in basso la registrazione in continuo del trend
della velocita media di picco mostra I’aumento della velocita di flusso
nella fase di iperemia indotta dalla somministrazione intracoronarica di
adenosina. La riserva coronarica di flusso (CFVR) viene calcolata come
rapporto tra la velocita iperemica (h) e quella basale (b).

I principi fisici e fisiopatologici per I’applicazione
della flussimetria Doppler nella valutazione della ma-
lattia coronarica non sono diversi da quelli noti per al-
tri campi dell’ultrasonografia. Fondamentalmente il
flusso ematico ¢ il prodotto della velocita del sangue e
delle sue componenti corpuscolari per 1’area in sezione
traversa del condotto. Pertanto la velocita istantanea del
flusso riflette il volume di flusso quando I’area in se-
zione traversa del condotto rimane costante. Il sistema
coronarico ¢ tuttavia un sistema vascolare ramificato e
I’area in sezione traversa si riduce progressivamente at-
traverso successive ramificazioni. Dai condotti epicar-
dici prossimali ai rami piu distali sia il flusso che I’area
in sezione diminuiscono mentre la velocita del flusso ¢
mantenuta relativamente costante. In arterie normali o
con minori alterazioni aterosclerotiche la riduzione del-
la velocita di flusso dai segmenti prossimali a quelli di-
stali & modesta rispetto alla riduzione dell’area in se-
zione dei vasi e le variazioni della velocita di flusso di-
pendono dalle richieste di flusso e dal volume del letto
microcircolatorio. La velocita media del flusso corona-
rico in condizioni basali varia da 15-16 cm/s nei seg-
menti prossimali a 9-12 cm/s nei segmenti distali. Le
velocita di flusso in condizioni di iperemia e la CFR so-
no simili in condizioni di normalita nei segmenti pros-
simali e distali di ogni vaso®.

A riposo il flusso volumetrico e la velocita di flusso
sono relativamente indipendenti dalla pressione di per-
fusione in un ampio range di valori (60-180 mmHg)
grazie all’attivazione dei sistemi di autoregolazione del
tono e delle resistenze periferiche e del microcircolo. In
condizioni di vasodilatazione massimale durante sti-
molo iperemico (fisico o farmacologico) I’annullamen-
to delle resistenze distali restituisce al flusso una rela-
zione lineare con la pressione di perfusione (quando le
variazioni del lume dei vasi epicardici sono minimizza-
te tramite pre-dilatazione con nitrati) e I’'incremento di
flusso ad ogni livello di pressione esprime la riserva di
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vasodilatazione coronarica misurata come rapporto tra
il flusso iperemico e quello basale (Fig. 2).

1l valore normale di CFR calcolata mediante flussi-
metria Doppler ¢ di 2.9 £ 0.9 usando la papaverina (8-
12 mgi.c.) e di 3.1 £ 0.6 usando I’adenosina (8-18 pg
i.c.). con un ampio range di variabilita individuale>*9.
La riproducibilita di misurazioni seriate ravvicinate ¢
generalmente buona con una variabilita interosservato-
re e intraosservatore < 10%’.

Alcuni studi hanno segnalato valori maggiori di
flusso iperemico diastolico e di CFR dopo sommini-
strazione endovenosa di adenosina (140 wg/kg/min) ri-
spetto a quelli ottenuti con somministrazione intracoro-
narica (18 pg)®. Tuttavia la maggior parte degli studi
clinici hanno utilizzato la somministrazione intracoro-
narica dell’adenosina per i vantaggi connessi alla rapi-
dita della risposta iperemica e del ritorno alle condizio-
ni basali dopo somministrazione in bolo che consente
una valutazione ripetuta della CFR del paziente nello
stesso territorio o in piu territori durante la stessa sedu-
ta.

Il valore di normalita della CFR varia in popolazio-
ni diverse di pazienti e in diverse condizioni emodina-
miche. La CFR in vasi normali di soggetti adulti con
fattori di rischio coronarico, che sono quelli abitual-
mente osservati in laboratorio di cateterismo, ¢ 2.7 *
0.67. In oltre 200 pazienti con angiografia normale sot-
toposti a valutazione per dolore toracico una riduzione
della CFR < 2.0 ¢ stata riscontrata in meno del 12% dei
casi’.

Diversi fattori possono influenzare la CFR tra cui un
aumento delle richieste metaboliche e del flusso basa-
le, la frequenza cardiaca, il precarico e la pressione di
perfusione, la presenza di ipertrofia miocardica e di
anomalie della funzione microcircolatoria quali si ri-
scontrano in pazienti con diabete mellito, pregresso in-
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Figura 2. Diagramma della relazione tra flusso e pressione di perfusio-
ne di un sistema vascolare autoregolato come quello coronarico. In pre-
senza di meccanismi di autoregolazione il flusso basale (b) é mantenuto
costante in un ampio range di variazioni della pressione di perfusione.
L’ abolizione del tono coronarico durante stimolo iperemico restituisce
linearita alla relazione pressione-flusso (H). Ad ogni livello di pressione
I"aumento del flusso prodotto dallo stimolo iperemico definisce la riser-
va di flusso coronarico (CFR). Nel pannello a sinistra sono illustrati gli
effetti delle variazioni della pressione e del flusso basale sulla CFR. In
A la CFR viene ridotta dalla presenza di una stenosi coronarica limi-
tante il flusso iperemico. In B la CFR viene ridotta da una combinazio-
ne di effetti sul flusso basale e su quello iperemico in presenza di una
cardiopatia ipertrofica-ipertensiva.
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farto miocardico, sindrome X, ipercolesterolemia ed al-
tre condizioni associate alla malattia coronarica atero-
sclerotica!®!!, La CFR dipende dal comportamento di
un sistema a due componenti in cui il primo € rappre-
sentato dai condotti epicardici e il secondo dal letto mi-
crocircolatorio. Un valore di CFR assoluto normale
esprime il normale comportamento di entrambi i com-
partimenti ma un valore anormale non differenzia qua-
le dei due compartimenti sia responsabile della ridotta
capacita di vasodilatazione. Occorre ricordare quindi
che in pazienti con malattia coronarica devono essere
presi in considerazione fattori complessi legati alla va-
somotricita endotelio-mediata, alle resistenze microcir-
colatorie e alla progressione/regressione della malattia
aterosclerotica che possono influire sulla riproducibi-
lita a lungo termine delle misurazioni flussimetriche!?.

Oltre al valore assoluto di riserva in un determinato
distretto & sempre necessario misurare un valore di ri-
serva in un vaso di riferimento sano. La valutazione
della CFR in vasi di riferimento permette di identifica-
re I’esistenza di una malattia microvascolare diffusa o
di condizioni emodinamiche diverse in grado di limita-
re la riserva indipendentemente dal grado di ostruzione
del vaso testato. Il rapporto del valori del territorio va-
scolare testato e di quello di riferimento ¢ definito rap-
porto di CFR o CFR relativa. La variazione dei valori di
CFR in vasi diversi dello stesso soggetto ¢ abitualmen-
te modesta (< 15%) e il valore normale di CFR relativa
¢ pari a 1.01 £ 0.2° (Fig. 3).

In presenza di una stenosi coronarica la flussimetria
Doppler fornisce diversi elementi di valutazione. Al-
I’attraversamento della stenosi con la guida ¢ possibile
registrare un aumento immediato e significativo della
velocita di flusso in accordo alla teoria dei flussi e al-
I’equazione di continuita (V1A1 =V2A2, dove V = ve-
locita del flusso al punto n del condotto, A = area della
sezione del condotto al punto n). Studi in vitro e in vivo
hanno dimostrato I’esistenza di una relazione tra il rap-
porto della velocita di flusso nel segmento prossimale e
nel tratto stenotico e I’area minima in sezione trasversa
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Figura 3. Rappresentazione schematica dei concetti di riserva corona-
rica (CFR) assoluta, CFR relativa e frazione della CFR. bas = basale;
H = iperemia; max = massimo; Pa = pressione prossimale di perfusio-
ne o aortica, Pd = pressione coronarica distale; Q norm = flusso nel va-
so normale di riferimento; Q st = flusso nel vaso stenotico.
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della stenosi (mCSA = CSAref X (APVref/APVst). La
riduzione percentuale dell’area del lume a livello della
stenosi puo essere derivata dalla relazione CSAst% = (1
- APVref/APVst) X 100'3. In pratica tuttavia le misure
basate sull’equazione di continuita sono limitate dal
fatto che nelle stenosi piu critiche 1’aumento della ve-
locita di flusso & estremamente marcato e non ¢ possi-
bile registrare un segnale a causa dell’effetto di “fre-
quency aliasing” se non in una limitata proporzione di
casi (16%)'3. In presenza di stenosi critiche o suboc-
clusiva, ¢ possibile registrare un gradiente di velocita di
flusso anche in condizioni di riposo. Una caduta di ve-
locita corrispondente a un rapporto tra la velocita pros-
simale e distale > 1.7 indica la presenza di un significa-
tivo gradiente transtenotico (> 30 mmHg)'“.

La maggior parte delle stenosi di grado meno seve-
ro che sono oggetto di maggiore interesse per una valu-
tazione funzionale non determinano gradienti pressori
o di flusso in condizioni basali. Per questo motivo la va-
lutazione funzionale richiede la determinazione delle
velocita di flusso dopo stimolo iperemico. Di tutti i pa-
rametri derivati dalle misurazioni flussimetriche la
CFR distale valutata mediante test di iperemia ¢ il pa-
rametro che definisce in modo piu accurato il valore
funzionale di una stenosi coronarica!>-1°,

Pressure wire

Sebbene la registrazione delle pressioni intracoro-
nariche e dei gradienti transtenotici sia stata applicata
alla valutazione fisiopatologica della malattia coronari-
ca in molti studi sperimentali’ e utilizzata nella valuta-
zione funzionale degli interventi di angioplastica dal
suo stesso ideatore, nella pratica clinica la registrazio-
ne dei gradienti di pressione transtenotici nel sistema
coronarico ¢ stato reso possibile solo grazie allo svi-
luppo di fili guida fluid-filled o dotati di trasduttori di
pressione miniaturizzati'”-'°.

I fili guida dotati di trasduttori micromanometrici
(Pressure-wire®, Radi Medical System, Uppsala, Sve-
zia, e Wave-wire®, Cardiometrics Inc., Mountain View,
CA, USA) hanno ricevuto la maggiore diffusione. Di
dimensioni simili alle guide utilizzate per 1’angiopla-
stica coronarica (0.018-0.014”), possono essere avan-
zati nelle arterie epicardiche e consentono la registra-
zione delle pressioni nei segmenti distali. I trasduttori
piezolelettrici hanno un ambito di lavoro tra -30 e 300
mmHg con un range di frequenza di 0-200 Hz. La
pressione prossimale aortica viene misurata abitual-
mente dal catetere diagnostico o dal catetere guida uti-
lizzato per 1’angiografia. L’infusione endovenosa di
adenosina o di dipiridamolo viene utilizzata quale sti-
molo iperemico. In alternativa viene utilizzata 1’infu-
sione intracoronarica di adenosina. Le curve di pres-
sione istantanea e media dei segmenti distali e prossi-
mali vengono registrate simultaneamente per visualiz-
zare la presenza o l’induzione di gradienti pressori.
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Uno strumento dedicato fornisce i valori istantanei di
pressione, le medie e i gradienti e calcola la frazione
della riserva di flusso (FFR). Il concetto di FFR ¢ sta-
to elaborato sulla base di una serie di semplificazioni
delle equazioni teoriche che analizzano le relazioni di
pressione e flusso attraverso una stenosi e corrisponde
al rapporto tra pressione media distale alla stenosi e
pressione media aortica in fase iperemica!”'8 (Fig. 4).
La FFR definisce la frazione di flusso teorico che puo
essere fornito al miocardio distalmente alla stenosi in
condizioni di massima iperemia come rapporto tra
flusso massimale e flusso teorico ottenibile in assenza
della stenosi.
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Figura 4. Rappresentazione schematica del circolo coronarico e del let-
to microcircolatorio in presenza di una stenosi isolata di un segmento
epicardico e descrizione del concetto di frazione della riserva di flusso
(FFR) per il compartimento coronarico (cor) e per I'intero comparti-
mento vascolare transmiocardico (myo). Le equazioni sono semplificate
nell’ipotesi di valori trascurabili di pressione venosa coronarica (Pv) e
pressione di incuneamento capillare coronarica (Pw). h = iperemia; Pa
= pressione prossimale di perfusione o aortica; Pd = pressione corona-
rica distale; Q = flusso; Qs = flusso nel vaso stenotico; Qc = flusso nel
circolo collaterale; R = resistenze; Rc = resistenza del circolo collate-
rale; Rs = resistenza della stenosi.

Diversi studi di convalida hanno indicato che quan-
do la FFR ¢ < 75% la stenosi ¢ funzionalmente signifi-
cativa, si associa a un gradiente transtenotico significa-
tivo durante iperemia e ad un deficit perfusorio alla
scintigrafia miocardica®.

Contrariamente al valore assoluto di CFR determi-
nato mediante flussimetria Doppler, la FFR ¢ conside-
rata un indice relativamente indipendente dalla funzio-
ne attuale del compartimento microcircolatorio poiché
esprime la riserva di flusso come frazione del valore
teorico normale di riferimento ed ¢ quindi considerata
lesione-specifica. E stata dimostrata una correlazione
lineare tra FFR e CFR relativa (r = 0.95, p < 0.001). Sia
i valori di FFR che quelli di CFR relativa presentano
una stretta relazione con la riduzione percentuale di
area del vaso (r =0.89 e r = 0.79, p < 0.001) mentre il
valore assoluto di CFR non ¢ significativamente corre-
lato alla morfologia della stenosi?'.

Applicazioni cliniche. L’interesse maggiore per I’im-
piego delle guide di flusso e di pressione nella pratica
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clinica riguarda la valutazione del significato funziona-
le delle stenosi coronariche di grado intermedio (40-
70%) o di morfologia ambigua, il monitoraggio e la va-
lutazione del risultato delle procedure di angioplastica
coronarica e la valutazione della funzione microcirco-
latoria.

Valutazione del significato funzionale delle stenosi co-
ronariche e differimento delle procedure di angiopla-
stica. La valutazione del significato funzionale di ste-
nosi angiograficamente intermedie risponde all’esigen-
za di definirne I’effetto sul flusso e sulla perfusione
miocardica. In base all’evidenza clinica solo le stenosi
coronariche funzionalmente significative correlate alla
sede di distribuzione di difetti perfusionali evidenziabi-
li alla scintigrafia miocardica dovrebbero essere sotto-
poste ad interventi percutanei o chirurgici.

In assenza di una documentazione perfusoria o scin-
tigrafica, I’importanza funzionale di una stenosi coro-
narica puo essere definita in sala di cateterismo in ter-
mini di dimensioni geometriche, gradiente di pressione
e di flusso, resistenza al flusso e CFR.

I parametri flussimetrici e la valutazione dei gra-
dienti pressori sono in grado di identificare le lesioni
che possono produrre ischemial®. Diversi studi clinici
hanno confrontato ’accuratezza delle misurazioni flus-
simetriche nei confronti della presenza di difetti perfu-
sionali alla scintigrafia miocardica. Il valore di CFR tra
1.8 e 2.0 (< 2.0) ha un valore predittivo positivo
dell’88-100% e un valore predittivo negativo del 77-
95% nei confronti della presenza di un difetto perfusio-
nale inducibile alla scintigrafia miocardica da stress?227.
Lo stesso valore di CFR predice con accuratezza la
comparsa di anomalie della contrazione indotte dallo
stress in uno studio di confronto tra flussimetria Dop-
pler intracoronarica ed eco-stress®3. Il valore di FFR de-
terminato dalle misure di pressione durante iperemia ¢
significativamente correlato (r = 0.86) con il rapporto
dei valori di flusso iperemico poststenotico e dei territo-
ri di riferimento determinato con tomoscintigrafia per-
fusionale ad emissione di positroni?.

Pertanto in assenza di una valutazione funzionale
non invasiva o di test di imaging le misurazioni flussi-
metriche intracoronariche e dei gradienti pressori pos-
sono essere usate per identificare le singole lesioni fun-
zionalmente significative e guidare le strategie di inter-
vento (Fig. 5). La valutazione mediante flussimetria
Doppler consente di identificare pazienti con parametri
flussimetrici nella norma nei quali ¢ possibile differire
ogni intervento con una favorevole prognosi a breve
termine (frequenza di eventi < 10% a 2 anni)30-32,

Uno studio osservazionale su oltre 100 pazienti con-
secutivi ha valutato la possibilita di guidare la decisio-
ne di non effettuare (differire) I’angioplastica coronari-
ca in presenza di stenosi coronariche angiograficamen-
te intermedie (40-70%) ma giudicate non funzional-
mente significative sulla base della valutazione funzio-
nale con pressure wire (FFR > 0.75). Ad un follow-up
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Figura 5. Paziente con bypass aortocoronarico e ricorrenza di angina.
Stenosi postanastomotica della discendente anteriore e progressione
della malattia eterosede con stenosi del tratto medio della coronaria de-
stra. Entrambe le stenosi sono angiograficamente quantificabili come
stenosi di grado intermedio (50-70%). La frazione della riserva di flus-
so (FFR 0.59) e significativamente ridotta nel territorio della discen-
dente anteriore (A) ma é conservata (0.79) nel territorio della coronaria
destra (B). La registrazione dei gradienti pressori durante iperemia
(adenosina i.c.) consente di identificare la stenosi responsabile della ri-
duzione della riserva coronarica e di guidare la strategia terapeutica.
DS = stenosi residua; MLD = diametro minimo del lume.

medio di 18 mesi un evento coronarico correlato alla
stenosi indagata & stato osservato nel 4% dei casi®>.
Nello studio prospettico randomizzato DEFER>* la fre-
quenza di eventi nei pazienti non trattati sulla base di
una FFR > (.75 era inferiore a quella degli eventi regi-
strati nel gruppo di pazienti trattati con angioplastica
sulla base dell’evidenza di stenosi angiograficamente e
funzionalmente critiche (2 vs 4%, p < 0.05).

Valutazione funzionale e monitoraggio delle procedu-
re di angioplastica. Durante un intervento di angio-
plastica le misurazioni di flusso possono essere ripe-
tute in condizioni basali e durante iperemia prima e
dopo dilatazione. Il flusso distale puo essere registra-
to in continuo durante il gonfiaggio e lo sgonfiaggio
del palloncino per monitorare il livello di ischemia,
I’entita di un flusso collaterale e dell’iperemia reatti-
va oppure lo sviluppo di complicazioni limitanti il
flusso dopo sgonfiaggio del palloncino o rilascio del-
lo stent33-3¢,

Diverse osservazioni cliniche condotte nell’era del-
I’angioplastica con solo palloncino hanno mostrato che
in almeno la meta dei pazienti la CFR non si normaliz-
za immediatamente dopo l’intervento anche se viene
ottenuto un significativo aumento del lume ‘“agiografi-
co” a livello della stenosi. Due meccanismi sono stati
ipotizzati per spiegare questa osservazione. La presen-
za di disfunzione microcircolatoria e I’inadeguata
espansione del lume vascolare prodotta dall’angiopla-
stica. Mentre la disfunzione microcircolatoria ¢ stata
inizialmente considerata il meccanismo predominan-
te?’, & oggi riconosciuto che I’inadeguata espansione
del lume ottenuta dal solo palloncino ¢ probabilmente
un meccanismo pit comune dal momento che I’im-
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pianto aggiuntivo di uno stent coronarico migliorando
la geometria del lume in pazienti con stenosi isolate e
senza pregresso infarto miocardico ¢ in grado di au-
mentare immediatamente la risposta iperemica e la
CFR3%40 (Fig. 6). Dopo impianto di stent il lume mini-
mo del vaso e la CFR aumentano significativamente ri-
spetto ai valori registrati immediatamente dopo dilata-
zione con palloncino (rispettivamente lume minimo del
vaso 2.98 £ 0.56 vs 2.11 £ 0.74, p < 0.001; CFR 2.9 £
0.87 vs 2.4 £0.7, p<0.001)*..

In uno studio combinato con ultrasonografia intra-
coronarica e flussimetria Doppler in 42 pazienti con
malattia coronarica, 1’area in sezione trasversa del lume
minimo del vaso ¢ risultata il maggiore determinante
(p=0.009) della CFR. Anche se la correlazione tra que-
sti due parametri non ¢ stretta (r = 0.30), un’area lumi-
nale minima < 7.0 mm? & sempre associata a una riser-
va di flusso normale e un’area < 2.8 mm? a valori pato-
logici, ma valori tra 2.8 € 7.0 mm? richiedono una valu-
tazione fisiologica indipendente*'. In uno studio analo-
go condotto in pazienti sottoposti ad angioplastica e
stenting coronarico I’aumento della CFR dopo stenting
(24+0.7vs 1.5£0.2, p<0.01) era associato ad un si-
gnificativo aumento dell’area minima luminare deter-
minata allo studio ultrasonografico (7.7 £ 3.0 vs 5.4 +
1.4 mm?, p<0.01). La CFR determinata mediante flus-
simetria Doppler era meglio correlabile all’area mini-
ma del lume (r = 0.57, p < 0.004) determinata median-
te ultrasonografia che alla percentuale di stenosi resi-
dua determinata mediante angiografia quantitativa (r =
0.22, p < 0.02)*2.

Queste osservazioni indicano che in molti casi la
mancata normalizzazione della CFR puo dipendere da
una stenosi residua del lume inapparente o sottostima-

Basabre

Siemt

Figura 6. Marcata riduzione della riserva coronarica distale (CFR) evi-
denziata mediante flussimetria Doppler intracoronarico in un paziente
con stenosi isolata della discendente anteriore (A). Dopo angioplastica
coronarica con palloncino il risultato angiografico é accettabile, non so-
no evidenti dissezioni limitanti il flusso ma la CFR non é ancora norma-
lizzata (B). L’ impianto elettivo di uno stent intracoronarico in questo ca-
so migliora immediatamente i valori di CFR (C).
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ta dall’angiografia che puo essere corretta dallo stent
intracoronarico. In una quota di pazienti che ancora
presentano una ridotta CFR dopo stenting (< 2.0) & pos-
sibile ipotizzare una disfunzione microcircolatoria resi-
dua che, nei pazienti che non sviluppano restenosi, ten-
de a normalizzarsi nel tempo*3.

Nei pazienti con pregresso infarto miocardico la
CFR ¢ significativamente inferiore rispetto ai valori os-
servati in pazienti con angina pectoris sia in presenza di
stenosi coronariche che dopo angioplastica coronarica.
La curva di regressione tra CFR e percentuale di steno-
si angiografica mostra valori di riserva sistematicamen-
te inferiori ad ogni livello di stenosi coronarica nei ter-
ritori infartuati.

Il flusso coronarico volumetrico per unita di peso ri-
ferito al miocardio vitale non viene valutato con questo
metodo pertanto le condizioni del letto microcircolato-
rio limitano I"impiego della flussimetria Doppler nella
valutazione funzionale dei pazienti con pregresso infar-
to miocardico*.

La misurazione della CFR distale dopo angioplasti-
ca in combinazione alla valutazione angiografica ha va-
lore predittivo di eventi clinici a breve e lungo termine.
Nello studio prospettico multicentrico DEBATE-I
(Doppler Endpoint Balloon Angioplasty Trial Euro-
pe)® che includeva pazienti con malattia coronarica
monovasale senza pregresso infarto sottoposti ad an-
gioplastica con solo palloncino, sono stati definiti i cri-
teri predittivi degli eventi clinici per la stenosi residua
(35%) e la CFR (2.5). L’associazione di una CFR distale
post-angioplastica > 2.5 con una stenosi residua
< 35% identifica un gruppo di pazienti (22%) con bas-
sa incidenza di ricorrenza di sintomi ad 1 mese (10%)
e a 6 mesi (23%) e con una bassa frequenza di reste-
nosi (16%). La percentuale di stenosi residua resta il
maggior determinante della probabilita di restenosi e
della necessita di ulteriore rivascolarizzazione, men-
tre la CFR distale al termine della procedura ¢ il mag-
gior determinante della ricorrenza precoce di sintomi.

Dopo impianto di stent il maggior determinante
prognostico ¢ la CFR relativa. Un rapporto > 0.88 indi-
ca una normalizzazione dei valori di riserva per le con-
dizioni emodinamiche e di funzione microcircolatoria
attuali e predice una frequenza di eventi avversi a 6 me-
si del 6.8%, mentre la combinazione di un rapporto
> (.88 e di una percentuale di stenosi residua < 11.2%
predice un’incidenza di eventi di solo 1.5%%.

Diversi studi prospettici randomizzati sono stati
condotti allo scopo di definire il valore di una strategia
di trattamento con angioplastica o stenting intracorona-
rico basata su una valutazione combinata dell’angio-
grafia e della flussimetria intracoronarica. Questi studi
sono stati condotti prevalentemente in Europa ed hanno
introdotto il concetto di “provisional stenting” come
strategia di impianto di uno stent intracoronarico limi-
tata ai casi con risultato dell’angioplastica giudicato sub-
ottimale sulla base di una valutazione non solo morfo-
logica ma anche funzionale. Una simile strategia ¢ sta-
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ta confrontata con quella di un impianto diretto o elet-
tivo dello stent (stenting primario). I risultati indicano
uniformemente che anche in pazienti con stenosi coro-
nariche complesse e lesioni multivaso, un risultato
morfologico e funzionale ottimale (stenosi residua
< 35% e CFR > 2.0) ¢ ottenibile con il solo palloncino
in meno della meta (40-50%) dei pazienti randomizza-
ti tuttavia produce risultati clinici sovrapponibili a
quelli di una strategia di stenting guidato dalla valuta-
zione morfo-funzionale combinata o di una strategia di
impianto elettivo.

Nello studio DESTINI*’ un risultato ottimale (CFR
> 2.0 e stenosi residua < 35%) & stato ottenuto con so-
lo angioplastica nel 43% delle lesioni mentre le rima-
nenti lesioni hanno richiesto un impianto condizionato
di stent. Tuttavia, sulla base di un’analisi intention-to-
treat la frequenza di eventi avversi a 1 anno non era di-
versa nei pazienti sottoposti a stenting elettivo
(17.8%), nei pazienti trattati con solo palloncino che
hanno conseguito un risultato ottimale (20%) e nei pa-
zienti trattati con provisional stenting (18%) (p = NS).
Nello studio DEBATE-II*® sono stati utilizzati criteri
piu selettivi soprattutto riguardo ai valori di CFR (> 2.5
e stenosi residua < 35%) ed ¢ stata effettuata una dop-
pia randomizzazione per valutare 1’effetto dello stent
anche in pazienti con angioplastica ottimale. In questo
studio I’angioplastica con palloncino ha prodotto ri-
sultati ottimali solo nel 35% dei pazienti assegnati. An-
che in questo caso, non vi erano differenze significati-
ve nella sopravvivenza libera da eventi dei pazienti
trattati con solo palloncino, provisional stenting o
stenting primario. Tuttavia alla seconda randomizza-
zione lo stenting risultava piu efficace in termini di li-
berta di eventi prevalentemente per effetto della ridot-
ta probabilita di restenosi anche dopo angioplastica ot-
timale (sopravvivenza libera da eventi a 1 anno 93 vs
84%, p = 0.06).

Lo studio multicentrico francese FROST# ha rando-
mizzato 251 pazienti a una strategia di stenting elettivo
o di impianto guidato dalla valutazione angiografica e
funzionale con flussimetria Doppler. Tutti i pazienti del
primo gruppo hanno avuto un impianto di stent. In circa
la meta dei pazienti (52%) assegnati alla strategia di pro-
visional stenting ¢ stato possibile ottenere un risultato
anatomicamente e funzionalmente ottimale con la sola
angioplastica con palloncino e non ¢ stato impiantato lo
stent. A 6 mesi non vi erano differenze significative in
termini di lume minimo residuo del vaso trattato (1.9-
0.8 vs 1.9-0.7, p = 0.39) frequenza di restenosi (27 vs
21%, p = 0.37), re-intervento sul vaso trattato (15 vs
14%, p = 0.89) o eventi cardiaci maggiori (15 vs 16%, p
= 0.85) tra i pazienti assegnati a una strategia di provi-
sional stenting o di stenting elettivo.

Per quanto riguarda I'utilizzo delle guide di pres-
sione, I’endpoint fisiologico di un’angioplastica ¢ stato
individuato ad un valore di FFR > 0.9 che ¢ associato
ad una frequenza di ripetizione della procedura del 12
e 15% rispettivamente a 12 e 24 mesi in confronto a una
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frequenza di 28 e 30% riscontrata in pazienti con FFR
> 0.75 < 0.90 dopo angioplastica®.

Valutazione funzionale del microcircolo in pazienti con
coronarie normali. Una quota discreta di pazienti sot-
toposti a coronarografia per sospetta sintomatologia
anginosa, infarto miocardico o cardiomiopatia, ha
un’angiografia coronarica normale. In molti di questi
pazienti & possibile osservare difetti di perfusione mio-
cardica o anomalie della funzione contrattile regionale
o globale. Una riduzione della capacita di vasodilata-
zione coronarica in risposta a diversi stimoli quali 1’e-
sercizio fisico, I’atrial pacing o agenti farmacologici ¢
stata dimostrata in pazienti con angina a coronarie nor-
mali (sindrome X), cardiomiopatia dilatativa o ipertro-
fica, ipertensione arteriosa, dislipidemia e diabete mel-
lito. Tra i meccanismi potenzialmente implicati vi sono
alterazioni primarie della funzione microcircolatoria,
alterazioni del tono simpatico arteriolare o delle resi-
stenze extravascolari e la presenza di disfunzione endo-
teliale sia a livello microcircolatorio che dei distretti
epicardici. Solo attraverso 1’impiego di metodiche e te-
st funzionali mirati ¢ possibile valutare in sala di cate-
terismo 1’esistenza di questi diversi meccanismi pato-
genetici nei pazienti con documentazione clinica di
ischemia e assenza di stenosi coronariche.

Com’¢ noto, una disfunzione endoteliale ¢ spesso as-
sociata alle fasi iniziali dell’aterosclerosi anche in as-
senza di stenosi coronariche angiograficamente rilevabi-
li e puo essere associata a una riduzione della riserva di
vasodilatazione coronarica®'2, Molti pazienti con dia-
gnosi di sindrome X hanno coronarie anormali dal pun-
to di vista ultrasonografico ma presentano gradi diversi
di ateromasia iniziale angiograficamente occulta’3-5?
(Fig. 7). Quando sono presenti difetti perfusionali alla
scintigrafia miocardica la CFR relativa ¢ correlata alla
presenza e all’estensione del difetto perfusionale®.

La valutazione mediante ultrasonografia intracoro-
narica e flussimetria Doppler consente di identificare
pazienti con ateromasia coronarica associata 0 meno a
disfunzione endoteliale o microcircolatoria e pazienti
con disfunzione microcircolatoria isolata primitiva
(sindrome X) o secondaria (cardiomiopatia, dislipide-
mia) separandoli dai pazienti realmente normali (Fig.
7). Il riconoscimento dei meccanismi responsabili del-
la sintomatologia e delle manifestazioni cliniche in
questi pazienti puo avere importanti implicazioni nella
strategia di trattamento motivando I’impiego di vasodi-
latatori, ACE-inibitori, antiaggreganti o statine o al
contrario formulando una diagnosi di normalita.

Costi e benefici dell’ approccio funzionale con guide di
flusso e pressione. L'impiego delle guide flussimetri-
che e manometriche in laboratorio di cateterismo com-
porta un costo aggiuntivo. Alcune strategie specifiche
di impiego delle valutazioni flussimetriche sono state
oggetto di un’analisi dei costi. In pazienti con stenosi di
grado intermedio o ambiguo, ¢ stato dimostrato un si-
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Figura 7. Paziente con angina, test da sforzo positivo e difetto perfusio-
nale reversibile anteriore alla scintigrafia miocardica (99mT c-sestami-
bi). L’ angiografia coronarica non evidenzia stenosi significative. L’ ul-
trasonografia endovascolare svela la presenza di placche ateromasiche
eccentriche non riconoscibili all’angiografia (occulte) coinvolgenti il
tratto medio della discendente anteriore (LAD). Sebbene i valori assolu-
ti di riserva coronarica (CFR) non siano patologici (< 2.0) il flusso ipe-
remico e la riserva di flusso sono ridotti nel territorio della discendente
anteriore e normali nel territorio della circonflessa (LCX). La CFR re-
lativa della parete anteriore ¢ ridotta in accordo al rilievo scintigrafico.
La diagnosi di angina a coronarie normali viene sostituita con la dia-
gnosi di angina secondaria a disfunzione della vasomotricita coronari-
ca associata ad ateromasia iniziale e viene potenziato il trattamento dei
fattori di rischio coronarici.

gnificativo risparmio di risorse derivante da una strate-
gia di valutazione funzionale in sala di cateterismo ri-
spetto a una strategia di rivalutazione del paziente me-
diante test non invasivi e scintigrafia miocardica®®. In-
vece nello studio DEBATE-II*® & stato calcolato un
maggior costo della strategia di provisional stenting
guidata dalla flussimetria Doppler rispetto a quella di
stenting elettivo. Tuttavia, in questo campo complesso
e nello scenario mutevole dei costi del materiale e dei
presidi farmacologici e dei benefici potenziali delle
strategie interventistiche ulteriori studi sono probabil-
mente necessari per valutare I’impatto economico del-
le diverse strategie.

Ecocontrastomiografia

L’ecocontrastomiografia si basa sull’effetto di ma-
gnificazione del segnale ultrasonografico riflesso dal
tessuto miocardico quando viene perfuso da un mezzo
ricco di interfacce come una sospensione di microbol-
le. I primi studi di ecocontrastomiografia furono ese-
guiti con fluidi contenenti microbolle gassose di dia-
metro variabile dai 4 ai 20 p ottenute sottoponendo di-
verse sostanze a fenomeni di cavitazione”’.

Diversi mezzi di contrasto sonicati sono stati impie-
gati per infusione intracoronarica ed endovenosa. Poi-
ché I'intensita del segnale riflesso dal tessuto perfuso
con agenti sonicati dipende dall’integrita del letto va-
scolare e del microcircolo le applicazioni principali
dell’ecocontrastografia riguardano lo studio della per-
fusione tissutale®.
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Lo sviluppo di nuovi agenti di contrasto sonicati ca-
ratterizzati da microbolle di diametro piu piccolo e omo-
geneo dotate di un’elevata persistenza e stabilita, ha fa-
vorito lo studio della perfusione miocardica mediante
ecocontrastografia per via endovenosa. Negli studi per
via endovenosa le fasi di pooling vascolare devono esse-
re separate da quelle di contrasto tissutale e la diluizione
degli agenti sonicati ha reso necessario lo sviluppo di
nuove tecniche di imaging tendenti a minimizzare il rap-
porto rumore/segnale e la distruzione delle microbolle da
parte degli stessi ultrasuoni utilizzati per I’'imaging. Que-
ste tecniche includono I'imaging armonico, il power
Doppler armonico e I'imaging intermittente>-¢!,

Sofisticate tecniche di acquisizione e digitalizzazio-
ne on-line del segnale ecocardiografico sono state uti-
lizzate per la valutazione quantitativa dell’effetto mio-
grafico. L’analisi delle curve videodensitometriche in
particolari regioni di interesse durante somministrazio-
ne di albumina sonicata ¢ stata utilizzata per convalida-
re I'uso dell’ecocontrastomiografia nella valutazione
della CFR.

Un aumento del picco di intensita del segnale con-
trastografico durante iperemia > 10 UI separa i seg-
menti miocardici normali da quelli perfusi da coronarie
stenotiche con una sensibilita e una specificita del 91%
in pazienti con malattia coronarica monovasale e nor-
male funzione ventricolare®?.

Il rapporto del tempo di dimezzamento della curva
di wash-out del segnale ecocontrastomiografico duran-
te iperemia e in condizioni basali & correlabile (r=0.76,
p <0.0007) ai valori di CFR determinata mediante flus-
simetria Doppler, tuttavia non vi ¢ correlazione tra i va-
lori di picco della curva videodensitometrica e la riser-
va di flusso®.

Sebbene le tecniche videodensitometriche possano
teoricamente consentire la valutazione della riserva di
flusso regionale in analogia a quanto proposto per la va-
lutazione quantitativa della fase miografica dell’angio-
grafia digitalizzata, I’impiego pratico dell’ecocontra-
stografia a questo fine risulta svantaggioso rispetto ad
altre tecniche dirette quali la flussimetria Doppler.

I primi studi di ecocontrastomiografia furono ese-
guiti con la somministrazione intracoronarica selettiva
di agenti sonicati o la perfusione in bulbo aortico e 1’i-
maging bidimensionale convenzionale che analizza
I’armonica fondamentale del segnale di risonanza. Il
vantaggio derivante dalla somministrazione intracoro-
narica del mezzo sonicato ¢ rappresentato dalla possi-
bilita di fornire un’elevata concentrazione di microbol-
le al tessuto senza contrastare il pool ematico delle ca-
vitd. E abitualmente possibile ottenere immagini eco-
grafiche di ottima qualita e un buon rapporto
segnale/rumore ogni volta che la finestra acustica sia
favorevole. La sonicazione dei mezzi di contrasto intra-
coronarici si ¢ dimostrata sicura e priva di effetti avver-
si sulla funzione ventricolare sinistra®.

L’utilizzo di questa metodica in sala di cateterismo
fornisce un’opportunita senza precedenti di valutare la
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distribuzione della perfusione miocardica nel momen-
to in cui si valuta 1’anatomia coronarica (Fig. 8). Si
tratta di un’informazione complementare a quella for-
nita dalla valutazione flussimetrica e pressoria. Nei
soggetti con dissinergie regionali postinfartuali o nei
pazienti sottoposti ad angiografia in corso di infarto
miocardico acuto, I’integrita del microcircolo e I’entita
della riserva di contrazione regionale dei territori vita-
li sono importanti determinanti prognostici indipen-
denti dall’anatomia angiografica®. L’integrita del
microcircolo e la sua estensione sono presupposti es-
senziali alla stima del beneficio atteso dagli interventi
di rivascolarizzazione.

La scintigrafia miocardica di perfusione e I’'imaging
ecocontrastomiografico forniscono risultati concordan-
ti nel 78-92% dei casi per quanto riguarda localizzazio-
ne ed estensione di difetti perfusionali®®-*® (Fig. 8). Stu-
di sperimentali in modelli di occlusione-riperfusione
hanno dimostrato che il rapporto dei valori di densita
del segnale ecocontrastomiografico nelle aree ischemi-
che e in quelle di riferimento ¢ significativamente cor-
relato al rapporto dei valori di flusso determinato nelle
stesse aree mediante microsfere durante le diverse fasi
di riperfusione.

Figura 8. Paziente con acinesia postinfartuale antero-apicale. Ecocon-
trastomiografia eseguita in sala di cateterismo con iniezione intracoro-
narica selettiva di Levovist®. In alto, vengono rappresentate due sezioni
asse lungo apicale in condizioni basali e dopo iniezione di contrasto so-
nicato. E apprezzabile I’ aumento del segnale a livello settale. La parete
laterale é solo parzialmente intensificata in questa sezione ma la rota-
zione del trasduttore di pochi gradi evidenziava un’intensificazione del
segnale anche in questa parete. L’ apice non presentava intensificazione.
La scintigrafia miocardica con 99mTc-sestamibi confermava I’ assenza
di perfusione e di vitalita a livello apicale e I’ adeguata perfusione dei re-
stanti segmenti. Il pannello a destra in basso mostra un’ analisi circonfe-
renziale quantitativa dell’ intensita del segnale ecocardiografico in unita
arbitrarie nei due fotogrammi basale e dopo contrastografia. IU = in-
tensity units.

Applicazioni cliniche. I principali campi di applica-
zione dell’ecocontrastomiografia sono la stima dell’a-
rea a rischio e dell’estensione della necrosi a valle di
un’ostruzione coronarica in pazienti sottoposti a coro-
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narografia e riperfusione in corso di infarto miocardico
acuto e in pazienti con occlusioni coronariche croni-
chef5.70-73_

La valutazione dell’integrita del microcircolo me-
diante ecocontrastografia e della riserva contrattile re-
clutabile con infusione di dobutamina permette la stra-
tificazione prognostica precoce dei pazienti sottoposti
ad angioplastica primaria in corso di infarto miocardi-
co acuto’®. L’integrita strutturale del microcircolo € un
prerequisito all’esistenza di perfusione e vitalita mio-
cardica.

La persistenza di ipoperfusione tissutale miocardica
malgrado 1’avvenuta ricanalizzazione dell’arteria di ne-
crosi in pazienti con sindrome coronarica acuta identi-
fica il fenomeno di “no-reflow”. La valutazione angio-
grafica semiquantitativa dell’opacizzazione coronarica
secondo la classificazione TIMI non ¢ in grado di evi-
denziare tale fenomeno in oltre il 20-50% dei casi dopo
un infarto miocardico®%. Il riscontro di un fenomeno
di “no-reflow” dopo ricanalizzazione del vaso di necro-
si riveste un importante significato prognostico®-, Il
recupero funzionale ¢ infatti compromesso nella mag-
gior parte dei soggetti con “no-reflow”. Nei pazienti
studiati nella fase di riperfusione immediatamente do-
po infarto miocardico acuto l’ecocontrastografia ha
un’elevata sensibilita (96%) nel prevedere il recupero
funzionale tardivo dell’area infartuata®. Tuttavia, in
questa fase immediata, la specificita dell’ecocontrasto-
grafia nella predizione del recupero funzionale ¢ bassa.
Se si attende la terza giornata, la valutazione ecocar-
diografica della riserva contrattile sotto stimolo dobu-
taminico fornisce una maggior accuratezza prognosti-
ca06.73.74.

Nei pazienti con pervieta dell’arteria correlata al-
I’infarto e persistente disfunzione contrattile la presen-
za di contrasto nell’area asinergica predice un recupero
funzionale tardivo che non ¢ presente in assenza di se-
gnale ecocontrastografico’.

Nei pazienti con coronaropatia ostruttiva cronica
I’ecocontrastomiografia riacquista maggiore specificita
e la combinazione dell’ecocontrastomiografia con la
valutazione della contrazione miocardica regionale
raggiunge il miglior compromesso tra sensibilita (46-
55%) e specificita (82-83%) rispetto alla scintigrafia
miocardica nell’identificazione di miocardio vitale’®.
L’ecocontrastomiografia ¢ stata utilizzata insieme al-
I’ecocardiografia con infusione di dobutamina per rile-
vare la presenza di miocardio vitale ibernato e di circo-
lazione coronarica collaterale residua e predire il recu-
pero funzionale dopo rivascolarizzazione’’.

Ritorno all’emodinamica

In risposta ad una sempre crescente domanda di in-
dagini e di interventi terapeutici i laboratori di catete-
rismo cardiaco e di emodinamica si sono trasformati
negli ultimi anni in sale angiografiche e di radiologia
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interventistica applicata all’apparato cardiovascolare.
In molti casi il nome di laboratorio di emodinamica ¢
stato mantenuto in ricordo di quella che fu la princi-
pale attivita diagnostica e valutativa delle cardiopatie
tra gli anni "60 e *70, ma di fatto con 1’esplosione del-
le tecniche di imaging non invasivo come I’ecocardio-
grafia e la medicina nucleare la valutazione funziona-
le, emodinamica e fisiopatologica delle cardiopatie ¢
uscita dai laboratori di emodinamica. L’ultrasonogra-
fia endovascolare ha rafforzato, insieme allo sviluppo
dell’angiografia digitalizzata quantitativa, la vocazio-
ne morfologica delle indagini invasive. Nello stesso
tempo 1’accesso facilitato al laboratorio di emodina-
mica ha portato sul tavolo di cateterismo un numero
crescente di pazienti con documentazioni funzionali
non invasive incomplete o contraddittorie e 1’esplo-
sione delle tecniche interventistiche intracoronariche
e in generale di rivascolarizzazione coronarica ha se-
lezionato un numero crescente di pazienti con proble-
matiche complesse di valutazione funzionale e pro-
gnostica.

In questo scenario, lo sviluppo di nuove tecniche
endovascolari di valutazione funzionale basate sull’im-
piego delle guide di pressione e di flusso restituisce al
laboratorio di cateterismo gli strumenti per tornare al-
I’emodinamica del sistema cardiovascolare fornendo
razionalita a decisioni diagnostiche e scelte operative
sempre piu articolate.

L’ecocontrastomiografia con mezzi di contrasto so-
nicato intracoronarici completa I’armamentario dei
nuovi strumenti diagnostici fornendo informazioni sul-
la perfusione miocardica non altrimenti ottenibili al ta-
volo di cateterismo.

Queste tecniche comportano impegno culturale ed
organizzativo, richiedono ancora ulteriori prove della
loro capacita di modificare ed ottimizzare il giudizio e
I’operato dei cardiologi e trovano ancora pochi adepti
proprio tra i cardiologi emodinamisti che oggi si sono
trasformati in radiologi interventisti. Si tratta di tecni-
che da applicare a pazienti selezionati e con indicazio-
ni particolari che hanno un costo aggiuntivo. Tuttavia la
mole dei dati sperimentali, degli studi clinici osserva-
zionali e dei pochi studi clinici randomizzati su questi
argomenti merita di essere portata all’attenzione dei
cardiologi e contiene il razionale per modificare 1’atti-
tudine operativa e culturale in molti laboratori di emo-
dinamica.

Riassunto

Benché la coronarografia sia stata utilizzata da mol-
ti anni per la valutazione dei pazienti con malattia co-
ronarica, le limitazioni di questa tecnica proiettiva sono
ben note. Il significato funzionale delle singole stenosi
coronariche non pud essere facilmente determinato
particolarmente in pazienti con stenosi di gravita inter-
media, morfologia complessa e margini irregolari e in
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soggetti con pregresso infarto miocardico o malattia
multivasale e diffusa. In alcuni pazienti, il ruolo delle
anomalie della vasomotricita e della funzione microcir-
colatoria non puo essere determinato con la sola angio-
grafia. La valutazione del risultato funzionale degli in-
terventi di angioplastica percutanea richiede abitual-
mente test non invasivi aggiuntivi.

Attualmente, nuove tecniche di valutazione funzio-
nale della malattia coronarica sono disponibili per 1’u-
so clinico in laboratorio di cateterismo. Le guide intra-
coronariche di pressione (pressure wire) e di flusso
(Doppler flow wire) possono fornire una valutazione
accurata del significato funzionale di singole stenosi
coronariche. Le anomalie della funzione microcircola-
toria e della vasomotricita coronarica possono essere ri-
conosciute con maggiore accuratezza. Diversi studi cli-
nici hanno indicato che queste tecniche possono essere
utili nella valutazione prognostica e nella decisione cli-
nica relativa alle strategie terapeutiche direttamente al
tavolo di cateterismo. La strategia di rimandare o ese-
guire un’angioplastica coronarica in un determinato
soggetto puo essere guidata dalla valutazione funziona-
le della stenosi e dal risultato funzionale di un determi-
nato intervento restituendo razionalita a scelte terapeu-
tiche non piu basate solo su elementi radiologici, ma
emodinamici. Oltre a cid nuove metodiche di imaging
come 1’ecocontrastomiografia possono essere eseguite
direttamente in sala di cateterismo con 1’ausilio di nuo-
vi contrasti sonicati per uso intracoronarico e fornire
una valutazione diretta della perfusione regionale e del-
I’integrita anatomo-funzionale del microcircolo. L’ap-
plicazione di queste tecniche si ¢ dimostrata sicura, cli-
nicamente utile ed efficace anche in termini di rispar-
mio di risorse. Nonostante queste tecniche siano uscite
dalla fase di utilizzo sperimentale il loro impiego & pur-
troppo ancora confinato a un numero limitato di labo-
ratori di cateterismo.

Parole chiave: Angiografia coronarica; Ecocontrasto-
miografia; Guide di pressione; Guide Doppler; Malat-
tia coronarica.
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