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Riassunto

Scopo della stratificazione del rischio in pazienti con malattia coronarica nota o sospetta & quello di distinguere pazien-
ti con elevata probabilita di eventi cardiaci maggiori che possono trarre beneficio da strategie invasive, da pazienti a basso
rischio, in cui gli esami non sono giustificati. La valutazione del rischio assume crescente importanza in epoca di medi-
cina basata sull’evidenza, in cui le nuove tecnologie richiedono un ben definito livello di evidenza di beneficio sociale, tale
da giustificare I'utilizzazione delle risorse.

Negli ultimi 20 anni si sono accumulati molti dati sulla validita della scintigrafia miocardica perfusionale da stress (MPS)
nella stratificazione del rischio.

Il piu validato contributo della MPS & forse il suo eccellente valore predittivo negativo di una bassa incidenza di morte
cardiaca e di infarto miocardico non fatale nei pazienti con un quadro scintigrafico totalmente normale, nei quali in una
metanalisi su 20.963 pazienti, provenienti da 16 studi con un follow-up di poco piu di due anni, I'incidenza di eventi hard
fu dello 0,7% per anno contro il 7% di quelli con scintigrafia anormale. Il valore predittivo della MPS & superiore a quelli
dei dati clinici, del test da sforzo da solo e della coronarografia. Questo concetto di cura medicalmente guidata (incluse
una terapia anti-ischemica ottimale e il cateterismo cardiaco selettivo) € ulteriormente da promuovere nell’attuale
momento di consapevolezza dei costi della salute.

Summary

The aim of risk stratification in patients with known or suspect coronary artery disease is to distinguish patients with high
likelihood of future major cardiac events - who may benefit from invasive strategy - from low risk patients in whom inva-
sive examination is not useful. Risk assessment has become increasingly important in this era of evidence-based medi-
cine in which new and existing technology requires a well-defined body of evidence on its societal benefit in order to
support resource utilization. A large amount of data has accumulated during the past 20 years demonstrating the value
of exercise or pharmacologic stress myocardial perfusion scintigraphy (MPS) for risk stratification and prognostication.
Perhaps the most valuable contribution of MPS is its excellent negative value for predicting a low combined cardiac death
and non fatal myocardial infarction rate in patients with a totally normal scan. In a pooled analysis of 20,963 patients from
16 studies in the literature with a follow-up of slightly more than two years, the hard event rate was 0,7%/year. This com-
pared to a hard event rate in the range of 7% in patients with abnormal scans. The predictive value of MPI exceeds that
of clinical data, exercise testing alone and coronary angiography. This concept of medically guided care (including opti-
mized anti-ischemic therapy and selective cardiac catheterization) is further promoted in our current era of cost-con-
scious health care.

Parole chiave: Scintigrafia miocardica perfusionale da stress (MPS), Coronary risk stratification
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Dalla diagnosi alla prognosi termine rispetto ad un “netto” dei costi (quelli gene-
rati meno quelli risparmiati) ritenuto accettabile!?2.
L1 efficacia di un test si misura con 1’identificazio- In un’era di evidence-based medicine la valutazione
ne del paziente a rischio di eventi, ed un para- del rischio ¢ sempre piu importante rispetto alla
metro, clinico o diagnostico, ¢ cost-effective in rela- valutazione diagnostica, in particolare per il forte
zione alla capacita di prevenire gli eventi hard legame tra caratterizzazione prognostica e scelta
(infarto miocardico non fatale e mortalitd) a breve terapeutica. L’ accuratezza diagnostica di un test vie-
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ne definita in termini di sensibilita e specificita ri-
spetto alla presenza di una coronaropatia ostruttiva,
ma questi indici hanno limiti significativi®. Essi
sono infatti condizio-

diagnostica”, che terra conto della probabilita pre-
test, ma ¢ indirizzata principalmente ad identificare
il rischio a breve termine. Piu ¢ esatta la “prognosi
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sibilita e specificita

presenta comunque un valore predittivo positivo
molto basso’. Potremmo quindi affermare che, nono-
stante 1’atteggiamento del clinico sia rivolto a “fare
diagnosi”, sempre pill nei nostri algoritmi decisiona-
li dovremmo considerare obiettivo primario la pro-
gnosi. In una fase pre-test si utilizzano alcuni indici
per il rischio assoluto, che classificano i pazienti per
la probabilita di andare incontro ad un evento hard
nei prossimi 10 anni®’. Alcuni score dividono i pa-
zienti in 3 classi di ri-

(TR) ¢ in grado di
migliorare la prognosi in modo statisticamente
significativo rispetto alla terapia medica (TM).

Valore incrementale e costo-efficiacia

Un test diagnostico risulta quindi utile se aggiunge
valore incrementale alla stratificazione pre-test
consentendo principalmente:

1) la valutazione del
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nomically attractive”
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doppia il rischio (per  Fig. 2 - Relazione risultato della scintigrafia miocardica ed eventi ad 1 anno. Europa tra 20 e 40.000

esempio nei pazienti

classificati a basso rischio da 1 a 2% eventi per
anno). A questa fase pre-test, che ¢ il punto di par-
tenza per stratificare i pazienti ed ¢ comunque detta-
ta dal buon senso, seguira una fase di “prevenzione
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dollari)'.
Individuare i pazienti ad alto rischio nel gruppo di
pazienti a basso rischio pre-test, pud comportare
costi elevati. Questo dipende dal numero di pazien-
ti a rischio moderato-alto presenti nel gruppo a
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basso rischio pre-test. Nella figura 1 viene rappre-
sentata la relazione tra il rischio pre-test, derivato
dalla carta del rischio cardiovascolare, e il risultato
della scintigrafia miocardica (SM) in presenza di
una normale funzione ventricolare a riposo (dati del
nostro centro su oltre 3000 pazienti). Nonostante un
trend di maggiore incidenza di SM positive in rela-
zione alla classe di rischio, comunque sono presenti
SM positive anche nei pazienti definiti a minore
rischio a lungo termine. Al contrario anche nelle
classi a maggiore rischio di eventi, sono presenti
SM negative, che peraltro in tutti i gruppi sono pil
numerose. Queste osservazioni trovano conferma
nelle recenti raccomandazioni del NICE (National
Institute for Clinical Excellence), che ha esteso I’in-
dicazione alla SM anche nei pazienti con bassa pro-
babilita pre-test e classificati a basso rischio'!. Il

alto rischio, si riducono la morbilita e la mortalita
con il vantaggio di ridurre anche i costi indiretti
(principalmente minore produttivita lavorativa) e di
migliorare la qualita di vita.

E da considerare che la correlazione tra il risultato
positivo di una SM e gli eventi hard successivi & sot-
tostimata, in quanto in questi pazienti la TR modifi-
ca, favorevolmente, la prognosi del paziente, ma ne
determina I’esclusione dall’analisi delle curve di
sopravvivenza, oltre a ridurre in modo significativo
I’evento infarto miocardico (Fig. 2).

In un follow-up a breve termine su 1.842 pazienti
con normale funzione contrattile regionale a riposo
(dati del nostro centro), la SM ha consentito una
significativa riduzione del numero assoluto degli
eventi hard ad 1 anno (1,48%), grazie all’individua-
zione dei pazienti da sottoporre a TR (19,49%).

Fig. 3 - Imaging scintigrafico della perfusione e della vitalita. Fig. 4 - Imaging scintigrafico della geometria e della funzione ventricolare.

risultato di una SM che individua 1 pazienti a basso
rischio, determina una riduzione dei costi per un
minor numero di coronarografie eseguite e di TM
non necessarie e presenta quindi un buon costo-effi-
cacia, potenziato dal numero di SM negative ripor-
tate in letteratura e nei registri di numerosi laborato-
ri, che superano il 50%.

Nei pazienti ad alto rischio, riscontriamo i costi
maggiori per il percorso terapeutico successivo
(indicazione ad una TR). In questi pazienti il bene-
ficio economico ¢ in relazione al fatto che un even-
to cardiaco, se non trattato, determinerebbe maggio-
ri costi (ospedalizzazioni e interventi terapeutici per
angina, infarto miocardico e scompenso cardiaco).
Inoltre, identificando precocemente i pazienti ad
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Imaging scintigrafico gated SPECT

Gli attuali studi scintigrafici con metodica gated
SPECT consentono di acquisire insieme ai parametri
di perfusione e vitalita (Fig. 3), anche quelli di geo-
metria ventricolare (volume telediastolico) e di fun-
zione globale (frazione d’eiezione e volume telesi-
stolico) e regionale (cinetica parietale e ispessimen-
to sistolico) (Fig. 4).

Questo esame — oltre ad aver determinato un incre-
mento della sensibilita (in particolar modo nell’indi-
viduazione dei pazienti trivasali) e della specificita
(riduzione degli artefatti) — consente la costruzione
di semplici algoritmi differenziati a secondo del sin-
golo problema clinico. Quando il dato di funzione
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ventricolare ¢ normale, utilizzeremo principalmente
i parametri che riguardano la perfusione, mentre
quando la funzione ventricolare risulta alterata, uti-
lizzeremo quelli sulla vitalita associati o meno ai
parametri di perfusione per valutare la presenza di
un’ischemia omo o eterosede. L alterazione scinti-
grafica & caratterizzata da tre aspetti: sede, estensio-
ne e severita. Nonostante 1’anatomia angiografica
presenti una serie possibile di variazioni (in partico-
lare la dominanza e rami pit 0 meno sviluppati), la
sede dell’alterazione scintigrafica corrisponde al
dato anatomico del singolo paziente, con il vantag-
gio di poter valutare in modo mirato quali territori
rivascolarizzare. Inoltre nella quasi totalita dei casi
si correla al vaso che “pesa” maggiormente da un
punto di vista prognostico e cioe¢ la discendente an-
teriore (unica eccezio-

mia miocardica si traduce in un deficit di captazio-
ne. Negli ultimi 20 anni numerosi studi su ampie
casistiche hanno dimostrato 1’elevato valore progno-
stico dell’imaging scintigrafico nella stratificazione
del rischio nei pazienti con sospetta 0 nota corona-
ropatia'?. In alcuni studi il risultato della SM ¢& stato
valutato verso gli eventi in modo isolato ed in altri
confrontandolo con altri parametri, clinici e diagno-
stici, € la SM risulta essere attualmente lo strumen-
to piu efficace per selezionare i pazienti individuan-
do i gruppi a piu basso e a piu alto rischio. In 19
studi su un totale di 39.173 pazienti con SM negati-
va, il rate medio di eventi & stato 0.6%!318.

In una casistica di > 12.000 pazienti una SM nor-
male identificava un rate di 0.6% eventi /anno men-
tre la SM positiva un rate di 7.4% eventi/anno'

(Fig. 5).

ne ¢ un deficit isolato
apicale in presenza di

SPECT Result

Lelevato valore predit-
tivo negativo risulta

una discendente ante-
riore che non raggiun- 8-
ge I’apice).

L’estensione si traduce
nel numero di regioni
(irrorate da uno o pil
vasi) con alterazioni
significative e la seve-

Rate di eventi/anno
i

anche da un’analisi di
20.963 pazienti con
SM negativa, che pre-
sentarono ad un follow-
up di poco pit di 2
anni, un rate di eventi
hard/anno dello 0.7%?.
Questi dati riguardano
anche il gruppo di
pazienti sintomatici nei
quali ¢ indicata la sola
TM. Nella valutazione

rita nel grado del defi- 34

cit (lieve, medio, seve- 2

ro), che ¢ in relazione - 0.6

al diverso grado di ]
ischemia. e

Sono considerati ad Normal

alto rischio i1 pazienti

della prognosi a breve
Abnormal termine (follow-up me-
dio 2,3 anni), in una

che presentano: 1) alte-
razioni di grado mode-
rato o severo, 2) altera-
zioni in regioni irrorate da piu vasi, 3) una frazione
d’eiezione post-stress < 45%, in particolar modo se
associata ad un VTS > 70 mL, 4) un’elevata attivita
di fondo polmonare, 5) I’aumento transitorio delle
dimensioni ventricolari dopo stress.

Valore prognostico nel paziente con fun-
zione ventricolare normale

In questi pazienti I’informazione principale deriva
dall’imaging precoce dopo test provocativo d’ische-
mia (stressor dinamico o farmacologico) e 1’ische-
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meta-analisi di 39 studi

Fig. 5 - Rate di eventi a un anno 12 volte maggiore nei pazienti con SM positiva. su un totale di 69.655

pazienti, gli eventi hard
sono risultati 5.9% (da 4.6 a 8.5%) in presenza di
una SM positiva per un rischio elevato vs. 0,85 (0,6-
1,2%) nei pazienti classificati a basso rischio?!%.
Riguardo al rapporto con il test da sforzo, in uno
studio nel quale i pazienti sono stati suddivisi — in
base al Duke treadmill score — in tre classi di rischio
(basso, intermedio e alto) ¢ stato valutato il valore
incrementale della SM2¢. In ognuna delle tre classi
di rischio post-test da sforzo, il risultato della SM
identificava pazienti con significativi differenti rate
di eventi (Fig. 6). Nella nostra casistica, dividendo i
pazienti in base al risultato della prova da sforzo, in
ogni gruppo la SM separa gruppi di pazienti con una
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Fig. 6 - Relazione tra rischio post-test da sforzo e rischio post-scintigrafia miocardica.

differente probabilita di eventi futuri (Fig. 7), anche
se ¢ statisticamente significativa la presenza di un
maggior numero di SM negative nel gruppo di
pazienti con PS negativa e di SM positive nel grup-
po di pazienti con PS positiva.

Dato anatomico angiografico e dato fun-
zionale

Riguardo agli studi in cui il dato scintigrafico ¢ stato
confrontato con quello angiografico, in uno studio?’ ¢
stato dimostrato che I’incidenza di eventi in pazienti
coronaropatici (stenosi > 70%) e con SM negativa ¢
risultata < 1%, dato confermato in studi successivi. In
questi studi®3! sono stati confrontati pazienti coro-
naropatici e SM negativa verso stesso grado di coro-
naropatia e SM positiva. La prognosi del primo grup-
po ¢ risultata sovrapponibile a quella di un gruppo di
controllo con coronarie normali (< 1%). Questi dati
riflettono I'importanza della valutazione funzionale
della stenosi rispetto al solo dato anatomico angio-
grafico. Infatti & noto come, in particolar modo per
la stenosi definita intermedia (30-70%), il dato ana-
tomico non correla con il dato funzionale valutato
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nel laboratorio d’emodinamica2. La dimostrazione
di una prognosi favorevole anche in presenza di una
coronaropatia documentata angiograficamente, ha
risvolti importanti anche rispetto ai costi. In uno stu-
dio multicentrico (Economics of Noninvasive
Diagnosis-END) ¢ stato dimostrato che pazienti con
angina stabile sottoposti direttamente ad esame coro-
narografico (Gruppo A n = 5423) rispetto ai pazienti
nei quali I’esame coronarografico ¢ stato indicato in
base al risultato della SM (Gruppo B n = 5826) deter-
minavano maggiori costi, non soltanto per il maggior
numero di esami angiografici ma anche per I’elevato
numero di TR.

Al costi maggiori peraltro non corrispondeva alcun
beneficio in termini prognostici (mortalita e infarto
nel gruppo A 3.3% e 3% verso 2.8 e 2.8 nel gruppo
B)¥ (Fig. 8). Il risparmio, risultato del 40%, dipen-
deva dalla non indicazione ad eseguire una corona-
rografia nei numerosi pazienti del Gruppo B classi-
ficati, mediante SM, a basso rischio. In un altro stu-
dio multicentrico (Economics of Myocardial
Perfusion Imaging in Europe-EMPIRE) ¢ stato
valutato il costo di 4 differenti strategie diagnosti-
che: 1) test dinamico, se positivo esame coronaro-
grafico; 2) test dinamico, se positivo, SM, se positi-

175

=

\

VOL 3+ LUGLIO-AGOSTO 2005

VOL 3+ LUGLIO-AGOSTO 2005

(4



RASSEGNE

Francesco Nudi et Al.

va, esame coronarografico; 3) SM, se positiva,
esame coronarografico; 4) direttamente I’esame
coronarografici. Il costo minore (p < 0.05) ¢ risulta-
to nei gruppi in cui ¢

1.3% eventi/anno nei pazienti rivascolarizzati)?’. In
presenza di una malattia multivasale, I’identificazio-
ne di una “culprit region® e cioe il riscontro di un’i-

schemia severa in un

stato eseguita la SM34.
La possibilita di poter | ;500 -
stratificare prognosti-
camente i pazienti,
associata all’elevata ri- 80% -
producibilita della SM, 7006 -

900%

sta determinando 1’uti-
. . 0/ -
lizzo della SM in sem- 60%
pre pit numerosi trial 50%
in C},li si val.ut'fmo l’efﬁj 40% -
cacia degli interventi

30%

terapeutici (ad esempio
il COURAGE-Clinical 20% -
Outcome Utilizing Re- 1006
vascularization and Ag-

territorio irrorato da un
solo vaso coronarico,
] SM neg consente di prendere in
B SM pos considerazione una ri-
vascolarizzazione mi-
rata mediante terapia
interventistica.

Cio0 puo risultare parti-
colarmente utile in pa-
zienti con un’anatomia
angiografica non favo-
revole riguardo al cali-
bro dei vasi nativi e/o al
carattere sistemico del-
la malattia, come per

gressive Drug Evalua- 0% esempio nei pazienti
> , NEG NV POS . . .

tion? e 1 INSPIR.ET Stressor diabetici. '

Adenosine Sestamibi Al contrario la presen-
Post-Infarction Evalua- za dopo una prova da
tion)36. Nello studio Fig. 7 - Relazione tra test da sforzo e scintigrafia miocardica. sforzo di un’elevata
multicentrico COURA- attivita di fondo polmo-
GE, i pazienti, tutti co- nare ¢ di un aumento
ronaropatici, eseguono del volume telediastoli-
una SM e sono rando- 5% — co, si correla ad un ele-
mizzati ad una TM o vato rischio di eventi
alla PTCA. o 4%+ maggiori e quindi alla
In base al risultato della ,;‘E necessita di una riva-
SM a distanza, soltanto s scolarizzazione mio-
i pazienti classificati ad :>j cardica completa.

alto rischio, ripetono =

I’esame angiografico %

per valutare la progres-
sione della malattia ate-
rosclerotica. ’ Death
In un altro studio Hac-

Funzione ventrico-
lare ridotta e scel-
MI ta terapeutica

hamovitch ha confron-
tato le due terapie (TM
e TR) rispetto alla pro-
gnosi, suddividendo i
pazienti in 4 gruppi in

[ Direct Cardiac Catheterization (n = 5423)

[ Myocardial Perfusion and Selective
Cardiac Catheterization (n = 5826)

Nei pazienti con fun-
zione ventricolare sini-
stra ridotta 1’informa-
zione principale deriva
dall’imaging tardivo o

base al grado delle al-
terazioni riscontrate al-
la SM, evidenziando
un beneficio prognostico statisticamente significati-
vo della TR nel solo gruppo con le alterazioni pil
severe (4.6% eventi/anno nei pazienti in TM verso
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Fig. 8 - Economics of Noninvasive Diagnosis END study.

a riposo (dato metabo-
lico o sul miocardio
vitale), in cui si valuta,
in ogni singola regione, il rapporto tra la perfusione
e la contrattilita, entrambe ridotte, verso il metabo-
lismo. Quest’ultimo quando ¢ assente identifica il
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quadro fisiopatologico del miocardio necrotico e
quando ¢ presente del miocardio ibernato-* (Fig. 9).
Numerosi studi hanno dimostrato 1’elevata correla-
zione tra il risultato della SM ed i parametri gold
standard per la vitalita e cioe la PET e I’istologia,
con risultati sovrappo-
nibili*.

Lutilita clinica di que-
ste informazioni ¢ fon-
damentale.

Nei pazienti con assen-
za di vitalita & presente
un aumento dell’even-
to mortalita, principal-
mente per scompenso
cardiaco, proporziona-
le all’estensione del
deficit fisso, ma non si

riscontra una differen- Fig. 9 - Perfusione e contrattilita ridotte e presenza di miocardio vitale.

za in termini prognosti-

ci tra il gruppo di pazienti in TM e quelli sottoposti
a TR#. Al contrario, il paziente con miocardio iber-
nato in TM, presenta la prognosi piu sfavorevole
anche rispetto ai pazienti con miocardio necrotico,
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