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Background. Coronary vasodilator reserveisoften significantly impaired in patientswith aortic steno-
sisby several mechanisms:. coronary artery disease, left ventricular hypertrophy, increasein cardiac
chamber stiffness. Theaim of this study wasto evaluate the feasibility and the diagnostic accur acy of
the dipyridamole echocar diography test in the diagnosis of coronary artery disease in patients with
aortic stenosis.

Methods. Forty patients (26 males, 14 females, mean age 69 + 8.9 year s) with aortic stenosis (mean
valve area 0.7 + 0.3 cm? calculated by the continuity equation) were studied by two-dimensional
echocar diography during dipyridamole infusion up to 0.84 mg/kg over 10 min. Wall motion was
graded for each segment as normal, hypokinetic, akinetic and dyskinetic. Dipyridamole echocar dio-
graphy was considered positivefor ischemiaif wall motion in at least one segment wor sened by at least
onedegreepoint level compared to wall motion at rest. All patients underwent coronary angiogr aphy
(mean time after dipyridamole echocar diography 7 + 3 days). They2 test and Student’st-test for paired
data wereused; a p value of < 0.05was considered as statistically significant.

Results. Only one dipyridamole echocar diogr aphy was interrupted because of supraventricular
tachycar dia appear ance. Nine patients showed new asyner gy areas during dipyridamole echocar dio-
graphy; 19 patientshad ST segment downsloping of = 1 mm during dipyridamoleinfusion; 12 patients
experienced angina during thetest. Angiogr aphy showed a significant coronary stenosisin 10 patients.
Dipyridamole echocar diogr aphy sensitivity was 80%, specificity was 96% ; specificity of ST segment
downsloping and angina were 63 and 76% respectively.

Conclusions. Dipyridamole echocardiography in patients with aortic stenosisis safe and feasible
with good sensitivity and better specificity. Our study suggestsalso that dipyridamole echocar diogr aphy
test isabletoruleout patientswith aortic stenosisand coronary artery disease as opposed to those with

angina without organic stenosis of the coronary vessels.

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (1): 110-115)

Introduzione

La stenosi aortica ha mostrato negli ul-
timi anni un progressivo incremento di fre-
guenza, verosimilmente legato al’ aumentare
dell’ eta media della popolazione e paralle-
lamente dei processi degenerativo-calcifici
acarico dellavalvolat.

L’angina pectoris si accompagna fre-
gquentemente alla stenosi aortica (50-70%
dei cas) acausadi unariduzionedellariserva
coronarica?-4 imputabile a piu fattori con-
comitanti.

Il cuoreipertrofico pud avere un flusso co-
ronarico ridotto per grammo di muscolo anche
in assenza di maattia delle coronarie epicar-
diche non solo per ladiminuzione della den-
sitadei capillari e per fibros miocardica, ma
anche per un’ dterazione dell’ autoregol azione
del flusso coronarico subendocardicos.

Il prolungamento del tempo di eiezione
el’aumento dello stress sistolico e diastoli-
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cob concorrono alariduzione dellariserva
coronaricae, speciein corso di attivitafisi-
ca o di tachicardia, puo verificarsi un’alte-
rata distribuzione di flusso con una conse-
guente ischemia subendocardica’.

E presente, inoltre, un’ aumentata vulne-
rabilita agli episodi ischemici con aree in-
fartuali di maggiori dimensioni ed una piu
€levata mortalitdes.

D’dltra parte la prevalenza di malattia
coronaricatrai pazienti con stenos aorticae
del 40-50% in quelli con anginatipica, del
25%in quelli con precordiagie atipiche e del
20% in quelli senza dolori toracicil0-12, An-
che nei pazienti di eta < 40 anni senza pre-
cordiagiel’ arteriografia coronaricarivelaco-
ronaropatie significative nel 3-5% del casils.

E noto che la presenza di una patologia
coronarica influenza pesantemente la pro-
gnos sSiaperioperatoriache adistanzade pa:
Zienti4 ed € quindi molto importante unasua
precoce diagnosi.
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L’ elettrocardiogramma, pero, in presenza di stenosi
aortica mostra spesso aterazioni, dovute ad ipertrofia
ventricolare o ablocco di brancasinistra, che ne riduco-
no I’ accuratezza non solo a riposo, ma anche durante test
ergometricols. Quest’ ultimo, poi, & gravato in tale circo-
stanza daben note complicanze quali ipotensione, sinco-
pets, morte improvvisal’” e, sebbene, I'incidenza di tali
eventi non sSianotacon precisione, pubblicazioni anchere-
lativamente recenti consigliano di non sottoporre a test
ergometrico pazienti con stenos aortica severals-20,

L’ uso della scintigrafia miocardica con tallio-201,
d’ atro canto, non ha fornito risultati molto incorag-
gianti essendo inficiato da una specificita non ottimale
nei pazienti con ipertrofia ventricolare sinistrazt-24,

L’ ecocardiografia con stress farmacologico, il cui
ruolo nell’iter diagnostico della cardiopatiaischemicaé
ormai ben definito?.26, offre caratteristiche che nerendono
interessante |’ applicazione anche nella circostanza de-
scritta. Taletest, infatti, mostraun’ elevata specificitaan-
chein presenza di ipertrofia miocardica?’ e/o alterazio-
ni di conduzione nell’ el ettrocardiogramma a riposo.

Datetali premesse, conil presente studio abbiamo vo-
luto valutare I’ applicabilita e I’ accuratezza diagnostica
dell’ ecocardiografia con stress farmacol ogico dipirida-
molo-atropina nei pazienti con stenosi aortica emodi-
namicamente significativa.

E stato scelto il dipiridamolo per laminore frequen-
zacon cui provoca aritmie rispetto aladobutamina, pur
conservando un’ accuratezza diagnostica simile aquesta
nella diagnosi di malattia coronaricaz.

Materiali e metodi

Sono stati arruolati 40 pazienti (26 maschi, 14 fem-
mine, etamedia 69 + 8.9 anni) affetti da stenosi aortica
severa (gradiente medio transaortico pari a 46.9 £ 15
mmHg, area valvolare media calcolata mediante equa-
zione di continuita?® pari a0.7 £ 0.3 cm?), senza prece-
dente diagnosi di infarto miocardico, di cui 23 (57.5%)
sintomatici per angor, 9 (22.5%) sintomatici per di-
spnea, 2 (5%) sintomatici per sincope, 6 (15%) asinto-
matici (Tab. 1) e studiati mediante ecocardiografia bidi-
mensional e durante infusione di dipiridamolo (una pri-
madose di 0.56 mg/kg in 4 min, seguitada4 mindi in-
tervallo senzafarmaco e, quindi, da una seconda dose di
0.28 mg/kg in 2 min ed eventua mente potenziamento con
atropinafino alla dose di 1 mg qualora non fosse stato
raggiunto I’ 85% dellafrequenza massimateorica) e sot-
to monitoraggio elettrocardiografico continuo. Pressio-
ne arteriosa e un elettrocardiogramma completo delle 12
derivazioni sono stati registrati a termine di ogni minuto.

La comparsa o I’ accentuazione del sottoslivella-
mento del tratto ST = 1 mm a 0.08 sdal punto J é stata
considerata come indicativa di ischemia.

Leimmagini ecocardiografiche bidimensionali sono
state analizzate utilizzando un modello di ventricolo si-
nistro suddiviso in 16 segmenti. L'indice di cinesi seg-
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Tabella |. Caratteristiche della popolazione studiata.

N. pazienti 40
Maschi 26 (65%)
Femmine 14 (35%)
Eta media (anni) 69 + 8.9
Sintomatici 34 (85%)
Asintomatici 6 (15%)
Con cinetica alterata di base 2 (5%)
Frazione di eiezione media 63.3 + 8.2
Massa del ventricolo sinistro (g/m?) 149 + 25
Area valvolare (cm?) 0.7 +0.3
Gradiente medio (mmHg) 46.9 + 15

mentaria (WM SI) e stato calcolato di base ed alla mas-
sima dose somministrata dividendo la sommadel pun-
teggio di asinergia (1 =normale, 2 =ipocinesia, 3 = aci-
nesia, 4 = discinesia) dei singoli segmenti per il nume-
ro dei segmenti valutati.

Ladiagnosi ecocardiograficadi ischemia e stataba-
sata 0 sullacomparsadi unanuovaareadi asinergiao sul
peggioramento di almeno un grado della cinetica seg-
mentariala dove essa eragia ateratadi base.

La massa miocardica del ventricolo sinistro, calco-
lata secondo leindicazioni della Penn Conventions° era
pari 2130.1+ 19.9 g/m? ndledonneea 162.7 + 16.9 g/
negli uomini (media globale 149 + 24.4 g/m?2); sono
stati considerati affetti daipertrofiamiocardicad! gli in-
dividui con unamassaindicizzata> 150 g/m? per gli uo-
mini e > 120 g/m?2 per le donne.

Lafrazionedi eiezione media, cacolatasulleimmagini
ecocardiografiche secondo leindicazioni dell’ American So-
ciety of Echocardiography??, e risultata pari a63.8 + 8.2.

Tutti i pazienti furono sottoposti a coronarografia do-
po unintervaloin mediapari a7 + 3 giorni secondo latec-
nicadi Judkinso di Sones. Fu considerato indicativo un re-
stringimento pari a 70% del lume del ramo coronarico.

Nei 27 pazienti che allamassima dose somministra-
tas presentavano con sintomi trascurabili etali danon
richiedere|’immediatainfusione di aminofillina e stata
calcolata I’ area valvolare aortica secondo la suddetta
regola anche all’ apice del test.

E stato applicato il test t di Student per dati appaia-
ti ed il test del x2 considerando significativo un valore
di p<0.05.

Risultati

Un solo esame ¢ stato interrotto per la comparsa di
tachi cardia sopraventricol are che non hamostrato segni
di significativa ripercussione emodinamica ed ha avuto
una rapida risol uzione spontanea.

Tragli effetti collaterali lamentati dai pazienti quel-
lo pit frequentementeriferito & stato la sensazione di ca-
lore al viso (15 pazienti, 37.5%), seguito da cefalea (13
pazienti, 32.5%) e da precordialgia (12 pazienti, 30%).

All’apice del test non sono state registrate modifi-
cazioni statisticamente significative né del gradiente
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transaortico massimo (pretest: 80.1 + 24.7 mmHg; api-
cedd test: 81.1 + 27.1 mmHg, p=NS), nédell’ areaval-
volare mediain quel pazienti in cui essavenne valutata
(0.7+£0.3vs0.8+0.2cm2, p=NS) nédellafrazionedi
eiezione media (63.8 + 8.2vs65.0 £ 7.1%, p = NS).

Dei restanti parametri emodinamici registrati solo la
frequenza cardiaca ha avuto un significativo incremen-
to (Tab. I1).

In 2 pazienti sono state evidenziate aree asinergiche
di base in assenza di nuove anomalie durante infusione
di dipiridamolo. L’ angiografia coronaricaharivelato una
stenos coronaricasignificativain uno di loro. 11 test eco-
dipiridamolo ¢ stato giudicato positivo in 9 pazienti
(22.5%), 8 di questi hanno presentato lesioni coronari-
che significative (p < 0.05 del test del x2). Un giudizio
di negativita e stato espresso in 31 esami (77.5%), 2 pa-
Zienti hanno mostrato lesioni significative ala corona-
rografia. Il valore medio del WMSI & aumentato da
1.17 a 1.7 nei pazienti con angiografia coronarica po-
sitiva (p < 0.001) e da 1.043 a 1.047 in quelli con co-
ronarografia negativa (p = NS).

Il protocollo & stato completato con I'infusione di
1 mg di atropina in 32 pazienti, di questi uno solo
presentava di base difetti di cinetica segmentaria con
WMSI pari ad 1.2.

In 19 (47.5%) pazienti si &€ avuto sottodivellamento
del tratto ST all’ apice del test = 1 mm, nei 13 (32.5%)
di questi in cui non erano state evidenziate nuove alte-
razioni dellacinetica segmentaria, 2 hanno presentato ste-
nosi significative all’ angiografia coronarica.

Dodici (30%) pazienti hanno lamentato angor durante
I'infusione di dipiridamolo, in 5 di loro erano presenti
stenosi coronariche (Tab. H11).

Diciotto pazienti non hanno presentato durantel’ e-
same né aree asinergiche, né aterazioni della ripola-
rizzazione al’ ECG, né angor; in nessuno di loro sono
state evidenziate lesioni coronariche.

La coronarografia € risultata positiva, secondo i cri-
teri suddetti, in 10 soggetti (25%). Del pazienti positivi
al test eco-dipiridamolo ed alla coronarografia 1 aveva
lesioni dei tre vasi coronarici, 4 in due vasi, e 3 su un
Vaso.

Lasensihilitadel test eco-dipiridamolo érisultata pa
ri al’80%, con una specificita pari al 96%.

Lasensibilita del sottodlivellamento del tratto ST €
risultata dell’ 80% con una specificita del 63%.

La sensibilita dell’angor durante il test € risultata
del 50% e la specificitadel 76% (Fig. 1).

Tabella I11. Risultati esami eco-dipiridamolo.

N.
Esami completati con atropina 1 mg 32 (80%)
Esami positivi 9 (22.5%)
Esami negativi 31 (77.5%)

Comparsa di sottoslivellamento di ST 19 (47.5%)

Angor 12 (30%)

La specificitache s ottiene valutando la contempo-
raneanegativitadi tutti etrei parametri considerati € pa-
ri a 100%.

Il valore predittivo positivo dei tre parametri € stato
pari all’ 88% per I’ ecocardiografia con dipiridamolo, del
42% per |’ elettrocardiografia e del 42% per il sintomo
durante test (Fig. 2).

Discussione

| dati ottenuti, conil limite del piccolo numero dei pa-
zZienti studiati, dimostrano cheil test eco-dipiridamolo &
utilizzabile con sicurezza anche nei pazienti con steno-
S aortica severa, abbiamo infatti registrato un solo even-
to avverso di tale gravita da richiedere I'interruzione
precoce del test.

Il farmaco non modifica significativamente il gra-
dientetransvalvolare, nél’ areavalvolare aorticamedia,

Valori di apecificitd & senaibiliti
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Figura 1. Valori di sensibilita e specificita risultati per eco-dipiridamo-
lo (ED), elettrocardiogramma (ecg) ed angina.

Tabella |1. Modificazioni e significativita statistica dei parametri emodinamici durante eco-dipiridamolo.

Base Apice del test p
Gradiente massimo (mmHg) 80.1 811 NS
Area valvolare (cm?) 0.7 0.8 NS
Frazione di eiezione (%) 63.8 65.0 NS
Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 141.0 140.8 NS
Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 84.5 82.9 NS
Frequenza cardiaca (b/min) 70 88 < 0.001
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Figura 2. Valore predittivo positivo risultato per eco-dipiridamolo, elet-
trocardiogramma ed angina. Abbreviazioni comein figura 1.

pur mostrando una modesta tendenzaverso I’ incremen-
to di quest’ ultimo parametro.

Tali risultati sono simili aquelli presentati da Casa-
le et al.33 che hanno studiato in 6 pazienti il comporta:
mento dell’ area valvolare aortica misurata siainvasiva-
mente con il metodo di Gorlin che ecograficamente con
I’ equazionedi continuita non trovando con quest’ ultimo
variazioni significative.

Nessun incremento significativo dell’ area valvolare
aorticamedia é stato osservato da Otto et a.34 studian-
do 28 pazienti con ecografia prima e dopo test ergome-
trico massimale secondo il protocollo di Bruce.

Tuttaviaun articolo di Rask et a.35 riportachel’in-
fusione di dipiridamolo in 34 pazienti con stenosi aor-
tica ha provocato un aumento del flusso ematico attra-
verso lavalvolain 29 di loro e che ¢’ eraunacorrelazione
lineare tral’ aumento in percentuale del flusso eil gua-
dagno in percentuale nell’ area aortica.

Tali risultati sono comparabili con difficoltanon so-
lo con il presente studio, essendo questo disegnato alo
scopo di valutare la capacitadel test eco-dipiridamolo di
identificarei pazienti con significativamalattia corona-
ricaenon per valutare gli effetti del farmaco sull’ areaval-
volare, maanche tradi loro.

Le popolazioni studiate, infatti, differiscono per ca-
ratteristiche che possono avere pesanti ripercussioni sul
comportamento dell’ area valvolare durante il test pro-
vocativo. Ad esempio mentre nello studio di Rask et
a.3edinquellodi Casaleet al.33sono stati arruolati an-
che individui con precedente infarto miocardico o sin-
tomatici per angor, nel lavoro di Otto et al.34 tutti i pa-
Zienti erano asintomatici.

Un' dtracaratteristicanon riportatanegli studi e di dif-
ficile comparazione e lagravitadella calcificazione del-
lavalvola. Quanto piu, infatti, e semilunari sono rigide
e calcifiche, tanto maggiore € I’ energia cineticarichie-
sta per ottenerne la massima apertura. Questo compor-
ta a sua volta una riduzione della variabilita delle di-
mensioni dell’ orifizio valvolare a cambiare del flusso.

Studi di laboratorio condotti osservando su videota-
peil comportamento di valvole porcine3e ed umanes” se-
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veramente stenotiche hanno mostrato un incremento
dell’area < 0.05 cm? per flussi variabili da 50 a 200
mi/s per |le prime e nessuna modificazione per le seconde
ai flussi osservati comunemente in clinica.

Nel presente studio alterazioni di cinetica segmen-
taria sono comparse nel 27.5% della popolazione (in 2
pazienti presenti di base, in 9 duranteil test) e sono pre-
senti 13 (32.5%) valvole severamente stenotiche (area
< 0.7 cm2).

E ragionevole ipotizzare che la presenza di tali ca-
ratteristiche, unitamente a piccolo numero di individui
studiato, abbiano impedito al’ incremento dell’ areaval -
volare di raggiungere la significativita statistica.

I test eco-dipiridamolo ha mostrato una buona sen-
sihilitae specificitandl’individuarei pazienti con lesioni
coronariche anchein presenza di stenosi aortica emodi-
namicamente significativa. In particolarei vaori di spe-
cificitd e di sensibilitanon si discostano marcatamente
daqueli riportati in letteraturaper i pazienti con malattia
coronarica, ma senza valvul opatia associata2?-38.

La sensibilita da noi trovata risulta invece migliore
di quellariportatain uno studio di Varin et al.3° pari ad
un valore del 69%. Questo risultato, aparteil pit elevato
numero di pazienti studiati (50 vs 40), puo essere attri-
buito a diverso protocollo applicato: in tale studio, in-
fatti, non venivaeseguitala secondadose di dipiridamolo
néil potenziamento con atropina. Laspecificitahainvece
un valore sovrapponibile (97%).

Un pit recente studio ad operadi Maffei et a.40 simile
per metodica, ma eseguito in 52 pazienti, riporta un va-
loredi sensibilitapari a 100% edi specificitapari a 74%.

Considerati il numero non molto elevato di casi stu-
diati e lanotavariabilitainterosservatore della metodi-
caecocardiografica con stress, altri elementi che possono
concorrere alaspiegazione dd piu elevato numero di fal-
s positivi rinvenuto nello studio suddetto si possono
trarredall’ andlisi delle caratteristiche delle due popola-
zioni studiate.

| pazienti esaminati nell’ articolo di Maffei et al.40
mostrano, infatti, un piu alto grado di ipertrofia mio-
cardica (206 + 50 vs 149 + 25 g/m2) ed un gradiente
transvalvolare piu elevato (66 + 15.2 vs 46.9 + 15
mmHg).

Tali fattori, come noto#t-43, compromettono |’ incre-
mento rapido del flusso coronarico che s verifica in
protodiastole e possono quindi, esatando I’ effetto di
lesioni delle coronarie epicardiche non critiche al’ an-
giografia, provocare ugual mente aterazioni della cine-
tica segmentaria sotto stress farmacol ogico.

Il sintomo angina comparso durante I’infusione del
farmaco e soprattutto il sottoslivellamento del tratto ST
possiedono una specificitainferiore con valori che non
s discostano daquelli riportati in studi relativi apazienti
con ipertrofia ventricolare sinistra daipertensione arte-
riosazr-44,

E verosimile che anche nel nostro caso |a spiegazio-
ne dell’ elevata frequenza con cui si € manifestata posi-
tivitaelettrocardiograficain assenzadi lesioni coronari-
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che possa essere attribuita, semplicemente, alascarsaat-
tendibilita delle modificazioni dellaripolarizzazione ven-
tricolarein tracciati in cui essaeragiaalteratadi base.

Osterspey et al.45 ed altri autori successivamente
hanno suggerito che il sottoslivellamento del tratto ST
provocato dal dipiridamolo possaindicare unariduzio-
ne dellariservacoronaricain presenzadi coronarie epi-
cardiche angiograficamente indenni, sostenuta, ciog, da
alterazioni del piccolo circolo coronarico intramiocardico.

Marcus# sottolinea tre cause principali di alterazio-
nedel circolo coronarico intramiocardico in presenzadi
ipertrofia: lariduzione relativa dell’ estensione del letto
microvascolare, lacompressionedei vas intramiocardici
per I’aumento delle forze esterne e lariduzione dell’ a
readi sezionedei vas di resistenzaacausaddl’ipertrofia
delle pareti vascolari parallela aquella miocardica.

Si puo, quindi, ipotizzare che I’ alterazione elettro-
cardiografica siarealmente segnale di ischemia. Questa
pero seinteressa solo gli strati subendocardici non eri-
levabile ecograficamente e pud non essere legata dlapre-
senzadi stenosi coronariche.

In conclusione, il test eco-dipiridamolo sembra ap-
plicabile con sicurezza nei pazienti con stenosi aortica
emodinami camente significativa, mostrando unabuona
sensibilita e specificitanel selezionare quelli senzama-
lattia coronarica da quelli con coronaropatia associata
guando tutti etrei parametri considerati (alterazioni di
cinetica parietale, modificazioni el ettrocardiografiche, an-
gor) risultano negativi.

Studi ulteriori con casistiche pit ampie dellapresente
che confermassero questi dati potrebbero suggerire che
i pazienti con stenosi aortica senzafattori di rischio per
mal attia coronarica e con eco-dipiridamol o negativo per
i parametri suddetti (cinetica parietale, modificazioni
elettrocardiografiche, angor) possano essere inviati a
sostituzione valvolare senza la necessita di essere sot-
toposti a previo studio coronarografico.

Riassunto

Razionale. La riserva coronarica & Spesso compro-
messa nel pazienti con stenosi aortica per cause non
mutual mente escludentisi quali I'ipertrofia delle pareti
dd ventricolo sinistro, I'aumentatarigiditadi camera, la
coesistenza di malattia coronarica. Scopo dello studio &
stato valutare I’ applicabilita, lasensibilita e la specificita
del test eco-dipiridamolo nell’ identificare la presenzadi
mal attia coronarica nei pazienti con stenosi aortica.

Materiali e metodi. Quaranta pazienti (26 uomini, 14
donne, etamedia69 + 8.9 anni) con stenosi aortica (area
valvolare media 0.7 = 0.3 cm?2), sono stati studiati me-
diante ecocardiografia bidimensionale durante infusio-
nedi dipiridamolo in dose tota e pari a 0.84 mg/kg pe-
so in 10 min. Abbiamo considerato diagnostica per
ischemialacomparsadi nuove aree di asinergiaodil peg-
gioramento dellacinetica segmentarianelle sedi ove es-
safossedteratadi base. Dopo unintervalodi 7 + 3 gior-
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ni tutti i pazienti sono stati sottoposti a coronarografia,
considerando significative le stenosi = 70% del diame-
tro del lume. Ai dati sono stati applicati il test del x2 e
quello del t di Student per dati appaiati.

Risultati. Un solo test eco-dipiridamolo & stato in-
terrotto per la comparsa di tachicardia sopraventricola-
re. Il test eco-dipiridamolo € risultato positivo in 9 pa-
Zienti e negativoin 31; in 19 pazienti € comparso sotto-
divellamento del tratto ST e 12 hanno accusato angor du-
ranteil test. La coronarografia e risultata positivain 10
pazienti. Lasensibilitaelaspecificitaper il test eco-di-
piridamolo sono risultate rispettivamente pari all’80 e
96%, mentre la specificita per la comparsa di sottosli-
vellamento ddl tratto ST e per angor € stata rispettiva
mente del 63 e 76%.

Conclusioni. Il test eco-dipiridamolo risulta esegui-
bile con sicurezzanei pazienti con stenosi aorticaanche
severa e mostra buona sensihilita e specificita nell’i-
dentificare la presenza di malattia coronarica associata.

Parole chiave: Stenosi aortica; Eco-dipiridamolo; Ma
|attia coronarica.
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