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Ecocontrastografia miocardica
Cenni storici, aspetti metodologici e applicazioni cliniche
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MYOCARDIAL CONTRAST ECHOGRAPHY: HIS-
TORY, METHODOLOGY AND CLINICAL APPLICA-
TIONS
Recent studies have demonstrated the utility
of myocardial contrast echography (MCE) in
studying myocardial perfusion. Many differ-
ent 1st- and 2nd-generation contrast media,
such as Levovist, Sonovue, Optison, Definity
and Imagent, are currently on the market or
close to obtaining approval for diagnostic use
in man. Contrast echography has, first and
foremost, made it possible to precisely deter-
mine the no-reflow phenomenon in patients
with acute myocardial infarction who have
undergone procedures to reopen the blood
vessel. It has also pointed up the importance
of this phenomenon for the prognosis of
patients in terms of functional recovery and
ventricular remodelling. The most recent
studies have shown angiography to be of lim-
ited use in studying no-reflow. It is now clear
that, with this method, it is only possible to
identify the occlusion or re-opening of the
blood vessel responsible for the infarction,
but that damage to the micro-circulation can-
not be evaluated. This is revealed by the poor
correlation between TIMI grading and perfu-
sion score evaluated with MCE. Furthermore,
the use of MCE is important to determine the
degree of coronary stenosis, to identify micro-
vascular damage during ischaemia-reperfu-
sion, and to evaluate the presence of collater-
al circulation in the area at risk. In this latter

case a non-invasive method must be used to
study collateral circulation that goes beyond
the limits of other imaging techniques, such
as coronary angiography, nuclear imaging
techniques or magnetic resonance. All of
these are expensive, invasive and unavailable
in most hospitals. The specificity and sensitiv-
ity of methods that utilise radio nucleotides
versus echo-dobutamine and MCE have also
been compared. The results have shown that
MCE has greater specificity than myocardial
scintigraphy. With contrast echography it is
possible to obtain additional information,
including for the purpose of evaluating myo-
cardial vitality. It is also possible to visualise
myocardial reperfusion of segments supplied
by the artery responsible for AMI, and to dif-
ferentiate between cases of stunned myocar-
dium, perfused but with impaired contrac-
tile function, and myocardial necrosis, not
perfused and with impaired contractile func-
tion. Another recent study has shown that
not only primary PCI but also rescue and
delayed PCI reduce micro-vascular damage,
and that MCE also plays a key role in such
cases. Possibly the most exciting aspect of
contrast echography, and one that is still in
the research phase, is the possibility of exam-
ining ventricular remodelling in detail, and
thus revealing the factors underlying it. Some
recent studies have related the extension of
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the infarction with remodelling, indepen-
dently of functional recovery. In patients in
whom the blood vessel has been re-opened,
through either fibrinolysis or coronary angio-
plasty, the site of the infarction, the exten-
sion of necrosis and micro-vascular damage
appear to play determinant roles in ventric-
ular remodelling. Contrast echography at 24
hours after reperfusion, at 1 week and at 6
months, appears to provide important prog-
nostic information thanks to the possibility of
visualising the extension of the perfusion
defecit.

Key words: Coronary disease, ultrasonography
- Coronary circulation - Contrast media.

Cenni storici

L’ecocontrastografia seppur nata occasio-
nalmente nel 1969 durante un cateteri-

smo cardiaco grazie a Gramiak e Shah 1, 2, si
è rivelata straordinariamente importante per
le sue molteplici applicazioni cliniche. Le
indicazioni maggiori all’ecocontrastografia
sono costituite dalla definizione anatomica
del cuore, dall’identificazione degli shunt
intracardiaci, dall’incremento dei segnali
Doppler e dalla visualizzazione del bordo
endocardico e ultimamente dalla visualizza-
zione della perfusione miocardica.

L’utilizzazione dei mezzi di contrasto nasce
dalla necessità di aumentare la riflessione di
ultrasuoni del sangue. Infatti i globuli rossi in
movimento riflettono ad una frequenza di
circa 10 000 volte inferiore a quella dei tessuti
solidi e quindi non sono visibili normalmen-
te, mentre è possibile visualizzare il miocar-
dio. L’obiettivo più ambito dall’ecocontra-
stografia è proprio lo studio non invasivo
della perfusione miocardica 3-5. Infatti con
questa tecnica vengono introdotte nel letto
ematico microbolle capaci di rafforzare il
“backscattering” complessivo del mezzo per
cui la soluzione diventa fortemente ecoge-
na .

L’ecocontrasto è dovuto alla presenza di
gas all’interno delle microbolle e perciò l’in-
terfaccia gas/liquido produce una riflessio-
ne di ultrasuoni di almeno 10 volte superio-
re a quella tra liquido e solido. Meltzer et al.
dimostrarono che l’ecocontrasto era prodot-

to solo dalle iniezione di fluidi contenenti
gas e che fluidi poveri di tali microbolle non
erano in grado di generarlo. Un agente di
contrasto deve distribuirsi all’interno delle
camere cardiache proporzionalmente al flus-
so ematico, essere stabile, fisiologicamente
inerte e a concentrazione fissa. Inoltre deve
essere costituito da microbolle di grandezza
non superiore a 7 µm per riuscire a supera-
re il filtro capillare polmonare.

Proprio per tali motivi, alla fine degli anni
’70 si potevano opacizzare con successo solo
le sezioni destre del cuore in quanto le micro-
bolle che avevano un diametro anche supe-
riore a 10 µm rimanevano intrappolate nei
capillari polmonari. Pertanto questa tecnica
veniva usata in clinica solo per lo studio di
shunt intracardiaci e rigurgiti valvolari e per
la definizione dell’anatomia cardiaca nelle
cardiopatie congenite 6-12.

Vennero sperimentate varie soluzioni chi-
miche da utilizzare come mezzi di contrasto.
Alcune di esse, come ad esempio la soluzio-
ne fisiologica e la indocianina verde, dove-
vano essere agitate manualmente o attraver-
so il rapido trasferimento tra 2 siringhe uti-
lizzando un rubinetto di regolazione ma sof-
frivano delle stesse limitazioni, non erano
cioè in grado di superare il vallo polmonare.
Furono fatti altri tentativi con il biossido di
carbonio puro o la soluzione salina arricchi-
ta con biossido di carbonio, ma queste solu-
zioni vennero abbandonate precocemente
perché ne era possibile solo l’iniezione intra-
aortica. Altro tentativo fu fatto con micro-
bolle a base di gelatina o Emagel (soluzione
a base di gelatina utilizzata come plasma
expander), ma seppur ottime in termini di
stabilità e densità le loro dimensioni rimane-
vano ancora troppo grandi. 

Il 1° agente di contrasto capace di supera-
re la barriera capillare polmonare è stato l’al-
bumina umana sonicata grazie all’osserva-
zione da parte del Prof. Feinstein che la soni-
cazione di albumina umana produceva micro-
bolle stabili e molto piccole. Più tardi si è
visto che in realtà attorno alle microbolle si
formava una capsula sottilissima in seguito
alla denaturazione parziale dell’albumina
umana a livello dell’interfaccia aria/acqua
dovuta al calore generato durante la sonica-
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trasti angiografici, albumina umana o sem-
plicemente sangue. Si usano 2 siringhe, una
con il componente e l’altra con 0,5 cc di aria
collegate ad un rubinetto a 3 vie. Facendo
passare rapidamente il contrasto da una sirin-
ga all’altra si crea una soluzione biancastra
che viene iniettata per via venosa, cercando
di evitare l’iniezione di bolle macroscopica-
mente evidenti. Mediante un processo di
microcavitazione vengono prodotte delle
microbolle di varie dimensioni ma comun-
que superiori a 20 µm e perciò non in grado
di superare la barriera polmonare. Inoltre tali
microbolle hanno anche un’emivita molto
breve e ciò rappresenta un ulteriore limite.
Infatti questi agenti sono utilizzabili solo per
studiare le sezioni destre del cuore e comun-
que con la diffusione dell’ecocardiografia
color Doppler il loro utilizzo è limitato solo
a un eventuale studio poco invasivo degli
shunt intracardiaci. I mezzi di contrasto di 1°
generazione commerciali finora utilizzati sono
Albunex, Echovist, Levovist.13, 14

Essi hanno scarsi effetti collaterali ma gros-
si limiti; infatti hanno una grande fragilità e
vengono distrutti dopo il 1° passaggio o da
elevate pressioni di infusione. Il tempo di
opacizzazione medio del ventricolo sinistro
non è superiore a 30 secondi e per tale moti-
vo è difficile avere l’opacizzazione del mio-
cardio iniettando questi agenti di contrasto
attraverso una via venosa periferica. I limiti
sono rappresentati dalla filtrazione attraver-
so i capillari polmonari, la diffusibilità del-
l’aria, la suscettibilità alla pressione ventri-
colare sinistra.

Il coefficiente di riflessione dipende dal
raggio delle microbolle perciò la riduzione
del diametro di queste microbolle per la fil-
trazione attraverso i capillari polmonari pro-
voca un decremento esponenziale del loro
coefficiente di riflessione. Inoltre l’aria è un gas
altamente diffusibile e durante il transito lun-
go il circolo, dopo iniezione intravenosa, ten-
de a diffondere fuori dalle bolle, soprattutto se
esposta all’aria contenuta nei polmoni, e quin-
di il diametro delle microbolle si riduce prima
ancora di raggiungere il circolo sistemico.
Infine resta il limite rappresentato dalla con-
centrazione delle microbolle nella gittata sisto-
lica ventricolare sinistra e quindi la maggiore
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zione. Essa consiste nell’esporre l’aria già
presente o introdotta in un mezzo liquido ad
ultrasuoni ad alta energia, generati da un cri-
stallo piezoelettrico così da ottenere delle
microbolle gassose di diametro uniforme infe-
riore a 10 µm (in media tra 4 e 5 µm) e capa-
ci di raggiungere agevolmente il cuore sini-
stro. In questo modo le dimensioni e la quan-
tita’ di microbolle presenti nel liquido diven-
nero parametri controllabili dal momento che
erano correlati direttamente con l’energia e la
durata dell’esposizione agli ultrasuoni. Tutta-
via l’opacizzazione del ventricolo sinistro
veniva raggiunto solo nel 40-60% dei casi e
questo a causa di una bassa resistenza delle
microbolle alla pressione. Infatti le micro-
bolle devono resistere in vivo a sollecitazio-
ni pressorie e scambi gassosi all’interno del
circolo sistemico e quindi persistere per un
tempo sufficiente, da 30 secondi a diversi
minuti, alla formazione e all’analisi dell’im-
magine. La persistenza delle microbolle è
influenzata da diversi fattori secondo la
seguente relazione: 

T=r2.ρ/2D.C(s)

dove T è proprio la persistenza, r è il rag-
gio delle microbolle, ρ è la densità del gas, D
è la diffusibilità e C(s) è la concentrazione
di saturazione. Perciò si utilizzeranno gas
con una bassa diffusibilità nel sangue o si
rivestiranno i gas con una sostanza capace di
ridurre la tensione superficiale. Inoltre mag-
giore è la densità del gas e più bassa la con-
centrazione richiesta per raggiungere l’equi-
librio con il sangue (costante di saturazio-
ne), più a lungo resteranno le microbolle in
circolo. E la dimostrazione effettiva di queste
conclusioni è stata effettuata solo negli anni
’90 con l’introduzione dei gas fluoruri.

Pertanto gli agenti di contrasto in uso sono
classificati come agenti di 1° generazione,
contenenti aria ambiente e rivestiti da un
involucro proteico e agenti di 2° generazio-
ne che utilizzano gas diversi.

Mezzi di contrasto di 1° generazione

Queste soluzioni sono state realizzate agi-
tando manualmente miscele di aria e con-
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o minore quantità capace di raggiungere la
circolazione coronaria. Recenti studi utiliz-
zando elevate energie ultrasonore con la tec-
nica intermittente hanno comunque dimo-
strato la possibilità di studiare la perfusione
miocardica anche con questi agenti.

Mezzi di contrasto di 2° generazione

Sono caratterizzati da un’elevata persistenza
in circolo e possono opacizzare non solo le
cavità destre e sinistre del cuore ma anche il
miocardio dopo iniezione venosa. Il gas più
usato per questi agenti di contrasto è il per-
fluorcarbonio che è un gas denso con bassa
diffusibilità e costante di saturazione. Pur
legandosi nell’uomo con l’ossigeno non ha
effetti avversi. Sono in sperimentazione
numerosi nuovi agenti di contrasto, molti
contengono questo gas proprio per la sua
bassa diffusibilità e altri sono costituiti da aria
contenuta in microbolle di elevato spessore
o con surfactanti che ne riducono la tensio-
ne superficiale. Alcuni si comportano da trac-
cianti di flusso in quanto il tempo di transito
miocardico è quasi fisiologico, altri da trac-
cianti di deposito poiché determinano una
prolungata opacizzazione miocardica 15-17. I
mezzi di contrasto attualmente in studio sono:

1) Echogen è un’emulsione di dodeca-
fluoropentano, un colloide a doppia fase,
disponibile in forma liquida a temperatura
ambiente e in forma gassosa alla temperatu-
ra corporea. Questa sostanza viene iniettata
in fase liquida nel circolo ematico e subito
dopo si formeranno delle microbolle con un
diametro di 2-4 µm. In esperimenti animali si
è vista l’opacizzazione del ventricolo sinistro
anche solo dopo iniezione venosa ed essa
oltre a esser molto densa e nettamente miglio-
re di quella ottenuta con Albunex, è della
durata di 20 minuti che è 200 000 volte mag-
giore di quella dell’aria! Sebbene non siano
ancora chiare le effettive cause di queste pro-
prietà attraverso esperimenti nei cani, si è
visto che Echogen percorre più lentamente
dei globuli rossi la microcircolazione e che la
durata dell’opacizzazione è dose-correlata
allo stesso modo di quella endocavitaria.
Infatti in quantità di 0,5-0,7 cc/kg si ha una

discreta opacizzazione ma si osservano decre-
mento transitorio delle pressioni sistemiche
ed elevazione della frequenza cardiaca e del-
la pressione arteriosa polmonare. Comunque
il metodo è stato perfezionato a partire dal-
l’ipotesi che la causa di questi effetti emodi-
namici fosse nella natura del surfactante con-
tenuto nell’emulsione. L’agente viene preat-
tivato e in questo modo si utilizzano dosi più
basse di Echogen, 0,2 cc/kg e si aumenta la
persistenza di 1 minuto.

2) Optison è un perfluoropentano conte-
nente microbolle rivestite di albumina soni-
cata. Le dimensioni sono ottimali, il diametro
medio delle microbolle è compreso tra 3,6 e
5,4 µm e si ha una densa opacizzazione del
ventricolo sinistro anche solo dopo iniezione
intravenosa ma la persistenza è bassa, della
durata di circa 30 secondi; non ci sono effet-
ti emodinamici dal momento che la cinetica
delle microbolle è simile a quella dei globu-
li rossi. Normalmente l’Optison necessita di
alte dosi per una prolungata opacizzazione
del miocardio 16-18.

3) Sonovue è costituito da microbolle di
solfoesafluoride, stabilizzate da un lipide. Esso
è isotonico e la sua viscosità è simile a quel-
la del sangue. Studi sugli animali hanno dimo-
strato che il gas è fisiologicamente inerte. Il
diametro medio delle microbolle è di 2,5 µm
(nell’intervallo di 1-10 µm) tale da consentire
al mezzo di contrasto di superare la barriera
polmonare e opacizzare il ventricolo sinistro
in maniera omogenea. Inoltre Sonovue è resi-
stente alla pressione sistolica ventricolare sini-
stra e non diffonde nel compartimento extra-
vascolare ma rimane nei vasi sanguigni fino a
dissolversi e a essere eliminato nell’aria espi-
rata. Numerosi studi clinici hanno conferma-
to che è sicuro e ben tollerato; determina l’o-
pacizzazione di entrambe le camere cardiache
e migliora la definizione del bordo endocar-
dico. Somministrato in bolo o in infusione
continua si è dimostrato efficace per lo studio
della perfusione miocardica 18-20.

4) PESDA (perfluorocarbon exposed soni-
cated dextrose and albumin) contiene un
fluorocarbone gassoso rivestito da un invo-
lucro proteico studiato nell’Università del
Nebraska.
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perfusione è stata effettuata con un’analisi
visiva delle variazioni del segnale mediante
uno score a 3 o più punti che differenzia i
segmenti in ben perfusi, non perfusi o con
perfusione incompleta 24-27. Nonostante il
dato sia qualitativo la riproducibilità è ele-
vata fino ad ora. Dall’analisi del valore di
perfusione si può calcolare un indice di per-
fusione globale o regionale noto come
Contrast Score Index (CSI) che in modo para-
gonabile al Wall Motion Score Index, rap-
presenta un indice della gravità del danno, in
questo caso di perfusione 28.

Tuttavia si sta cercando di applicare un
metodo quantitativo basata sull’analisi com-
puterizzata dei livelli di videointensità seg-
mentaria con la possibilità di costruire curve
intensità/tempo che studiano la velocità di
perfusione miocardica nel tempo 29. Questa
analisi consentirà soprattutto di superare l’e-
strema variabilità che s’incontra nell’attribui-
re uno score ai segmenti con perfusione
incompleta. Con l’infusione continua a velo-
cità costante tutto il circolo coronarico è riem-
pito di microbolle di contrasto e il segnale di
videointensità raggiunto rappresenta il volu-
me di sangue del microcircolo. Per valutare
la velocità del flusso coronarico si sfrutta la
possibilità di distruggere le microbolle uti-
lizzando per un tempo sufficiente un segna-
le ultrasonoro ad alta potenza (flash). In que-
sto modo tutto il microcircolo viene svuota-
to dalle microbolle e il miocardio non emet-
te più un segnale videodensitometrico.

L’analisi del segnale prodotto dalle micro-
bolle a tempo progressivamente crescente
dal momento della rottura di esse fino alla
completa opacizzazione del miocardio, con-
sente di ricostruire una curva videointen-
sità/tempo (curva di riempimento) che mostra
una relazione non lineare adattata su una
funzione esponenziale [y=A(1-e-βt)+c], dove A
è l’intensità del segnale al plateau che riflet-
te il volume del flusso miocardico, β la velo-
cità di crescita del plateau che riflette la velo-
cità del flusso miocardico e c l’intercetta all’o-
rigine. Di conseguenza il prodotto A×β riflet-
te il volume del flusso miocardico 30, 31 (Figura
1). Le diverse regioni miocardiche vengono
analizzate sistematicamente, in ogni istante,
mediante le variazioni nel tempo dell’inten-
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Modalità di infusione
e aspetti metodologici

Tutti gli agenti di contrasto possono esse-
re iniettati mediante infusione endovenosa
continua o in bolo. La soglia diagnostica si
mantiene a lungo con l’infusione continua,
mentre il bolo consente di raggiungere un
plateau più rapido dando tuttavia il feno-
meno dell’attenuazione. Inoltre l’infusione
venosa continua permette una costante velo-
cità di rifornimento del microcircolo, condi-
zione fondamentale per la valutazione quan-
titativa della perfusione miocardica. Alla luce
di ciò appare allo stato attuale consigliabile
utilizzare un’infusione continua 21-23.

I sistemi che possono essere utilizzati dal-
le varie apparecchiature ecocardiografiche
per l’analisi del segnale emesso dalle micro-
bolle di contrasto sono diversi. Alcuni utiliz-
zano il segnale derivato dalla rottura delle
bolle e sono basati sull’utilizzo di un ima-
ging triggerato con emissione di impulsi ultra-
sonori a intervalli prefissati e sufficientemente
lunghi da garantire che l’infusione continua
del mezzo di contrasto ripristini il pool di
microbolle distrutte precedentemente; altri
invece utilizzano la risposta non lineare per
risonanza delle microbolle introdotte in un
fascio ultrasonoro a bassa intensità e con
questa tecnica non è necessario utilizzare un
imaging triggerato ma un imaging in continuo
(real-time).

L’introduzione della modalità real-time ha
reso desueta negli ultimi anni quella trigge-
rata. Infatti anche se la maggior parte dei
lavori sia sperimentali che clinici sono stati
effettuati con la metodica triggerata, con la
modalità real-time è possibile valutare con-
temporaneamente i dati di perfusione e di
funzione contrattile e si osservano meno arte-
fatti rispetto alla modalità triggerata legati alla
non uniformità dell’energia prodotta con la
distruzione delle microbolle. 

Anche se siamo in attesa di più consisten-
ti dati in letteratura, è evidente che la meto-
dica real-time offre maggiori benefici in ter-
mini di facilità d’uso e di possibilità di impie-
go clinico e quindi al momento è la metodi-
ca da privilegiare.

Inizialmente la valutazione dei livelli di
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sità del segnale. Si disegna una regione di
interesse (ROI) di dimensioni sufficienti ad
essere contenuta nello spessore del segmento
miocardio. Tuttavia la parete miocardica si
muove a causa dell’escursione sisto-diastoli-
ca e/o dei movimenti respiratori e non è limi-
tata a un gruppo di punti fissi nello spazio e
in alcuni istanti potrebbe cadere fuori dalla
regione di interesse. Sono in corso studi per
risolvere questo inconveniente attraverso
alcuni software che allineano automatica-
mente la ROI al muscolo cardiaco. La proce-
dura è tutta automatizzata, l’intervento uma-
no è limitato nel disegnare un poligono con-
tenente il miocardio in ogni istante, l’errore è
correlato solo alla qualità delle immagini
(Figura 2). Usando questo software, il rilievo
della videointensità può essere effettuato su
ogni segmento del miocardio in 2-3-4 came-
re sia di base che durante stimolo iperemico,
può così essere calcolato il flusso di riserva
coronarica regionale. Diversi studi, usando
immagini di perfusione triggerate o in real-
time, hanno mostrato che ogni lesione coro-
narica può essere caratterizzata da una cur-
va caratteristica durante un test di vasodila-
tazione.

Applicazioni cliniche

Già dagli studi effettuati con il 1° mezzo di
contrasto a base di soluzione salina sonicata
si era visto che non era possibile superare la

barriera polmonare a causa delle dimensio-
ni delle microbolle, ma era possibile studia-
re solo il cuore destro e visualizzare eventuali
shunt intracardiaci, fistole artero-venose pol-
monari, persistenza del forame ovale, che
talvolta può essere causa di embolia para-
dossa e l’aneurisma del setto interatriale.

Oggigiorno grazie all’ausilio dei nuovi mez-
zi di contrasto che sono in grado di oltre-
passare il microcircolo polmonare, è possibile
migliorare la definizione anatomica delle
strutture cardiache, valutare la presenza di
trombi o vegetazioni sia nel cuore destro che
sinistro, incrementare la sensibilità del
Doppler, e, infine, studiare la perfusione del
microcircolo coronarico.

Bordo endocardico

Con l’esame ecocardiografico convenzio-
nale a causa di una cattiva finestra acustica
(enfisema, habitus corporeo, decubito obbli-
gato, accesso ristretto alla parete toracica,
deformità scheletriche), si possono riscon-
trare difficoltà nella corretta valutazione del-
la morfologia delle camere cardiache e del-
la cinetica parietale. La somministrazione per
via endovenosa di mezzi di contrasto, miglio-
ra nettamente la qualità d’immagine del bor-
do endocardico, permettendo una migliore
valutazione sia della cinetica segmentale, che
dei volumi cardiaci e della frazione d’eiezio-
ne 32. Un nostro precedente lavoro, ha mes-
so in evidenza che le moderne attrezzature
che sfruttano la 2° armonica sono in grado di
migliorare la qualità di immagine rispetto agli
ecocardiografi che sfruttano l’imaging fon-
damentale, ma se viene somministrato mez-
zo di contrasto la qualità delle immagine
migliora ulteriormente 33, 34.

La caratteristica di migliorare la definizio-
ne del bordo endocardio, viene inoltre sfrut-
tata per migliorare la sensibilità e specificità
dei test provocativi.

La somministrazione di mezzo di contrasto
sia durante esame ecocardiografico transto-
racico che trasesofageo, si è dimostrata un’ot-
tima metodica nella diagnosi differenziale
tra artefatti e masse intracardiache, riducen-
do notevolmente i dubbi interpretativi e gli
errori che potevano nascere da una scorret-
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tare difficile soprattutto in pazienti enfise-
matosi, obesi o portatori di malformazioni
ossee; a causa di uno scorretto allineamen-
to del fascio ultrasonoro con la direzione
del flusso. L’uso del contrasto migliora, in
questi pazienti, il segnale Doppler sia nelle
sezioni destre del cuore, dove permette una
più facile e corretta stima della severità del-
l’ipertensione polmonare, che nelle sezioni
sinistre, dove può essere utilizzato soprat-
tutto nello studio delle valvulopatie in par-
ticolare la stenosi aortica.

Perfusione miocardica

La possibilità di studiare la perfusione mio-
cardica con una metodica, non invasiva, eco-
nomica, ripetibile e affidabile è stato un tra-
guardo anelato da sempre. Oggi grazie alla
messa a punto dei nuovi mezzi di contrasto
e di apparecchiature sempre più sofisticate
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ta interpretazione. Uno dei dubbi più fre-
quenti, che si presenta al cardiologo clinico
durante esame ecocardiografico transesofa-
geo, è l’interpretazione delle immagini di
plus in auricola sinistra. È noto infatti che la
presenza dei muscoli pettinati, può condur-
re a una diagnosi erronea di trombosi e ciò
può essere evitato con l’uso di mezzi di con-
trasto.

Flussimetria color-Doppler

Il rafforzamento del segnale Doppler, rap-
presenta, come abbiamo detto un’altra appli-
cazione clinica. Il fascio di ultrasuoni che
incontra il flusso sanguigno in movimento
subisce una variazione di frequenza pro-
porzionale alla velocità del sangue e ciò
determina un incremento del segnale
Doppler. La registrazione dei flussi con la
semplice tecnica Doppler può di fatto, risul-

Figura 2. — Software per calcolare il flusso di riserva coronarica regionale.



MADONNA ECOCONTRASTOGRAFIA MIOCARDICA

che sfruttano la 2° armonica e l’imaging in
real time, è possibile studiare in maniera mol-
to affidabile e ripetibile, la perfusione mio-
cardica a letto del paziente, durante un sem-
plice esame ecocardiografico (Figura 3).

Tutte le limitazioni, che fino a oggi hanno
fatto sì che tale metodica venisse messa in
discussione, sono state in gran parte supera-
te, sono notevolmente ridotti i fenomeni di
attenuazione laterale, di saturazione («bloo-
ming effect») e gli artefatti.

Lo studio perfusionale del microcircolo
coronarico trova importanti applicazioni nel-
l’infarto miocardico acuto per una migliore
valutazione dell’entità del danno miocardi-
co, del successo delle procedure di riperfu-
sione e dello studio della riserva coronarica
e del fenomeno del no-reflow 35, 36.

La presenza di flusso nell’arteria respon-
sabile dell’IMA non necessariamente implica
una perfusione del miocardio. L’assenza di
riperfusione del miocardio (no-reflow) cor-
risponde istologicamente alla necrosi del tes-
suto. Il fallimento nel raggiungere un’ade-
guata perfusione del miocardio (aree di no-
reflow) nell’IMA acuto è associato ad uno
scarso recupero della funzione contrattile e a
una prognosi peggiore. Le cause del no-
reflow sono legate alla distruzione del micro-

circolo, all’ostruzione tromboembolica o all’e-
dema dell’endotelio e del miocardio 28.
Sappiamo che 1/4 dei pazienti con flusso
TIMI 3 all’angiografia coronarica ha una scar-
sa perfusione tissutale. Il ripristino della per-
fusione del miocardio dopo la ricanalizza-
zione, nei pazienti con IMA acuto, è un requi-
sito necessario per il recupero della funzio-
ne contrattile dopo ischemia acuta 37-40.

Nei pazienti sottoposti a rivascolarizzazio-
ne miocardica, lo studio con MCE permette
di diagnosticare prontamente e in maniera
non invasiva la presenza del fenomeno del
no-reflow e di definirne la prognosi in termini
di recupero funzionale e di rimodellamento
ventricolare.

Il fenomeno del no-reflow può essere stu-
diato anche con altre tecniche, quali l’angio-
grafia coronarica, la scintigrafia e la risonan-
za magnetica nucleare. Tra le varie metodiche
l’ecocontrastografia sembra essere la più pro-
mettente, soprattutto in considerazione dei
costi elevati, dell’invasività e della non dispo-
nibilità nella maggior parte degli ospedali
delle metodiche di imaging nucleare. 

Fino ad oggi la PET (positron emission
tomography) è stata considerata il gold stan-
dard per lo studio della perfusione miocardica
ma i suoi elevati costi ne riducono l’uso nel-
la pratica clinica quotidiana 41. Alcuni studi
hanno confrontato la specificità e la sensibi-
lità delle metodiche che utilizzano radionu-
clidi verso l’eco-dobutamina e l’MCE. I risul-
tati hanno messo in evidenza una maggiore
specificità dell’MCE. Infatti l’ecocontrasto-
grafia visualizza la perfusione all’interno di
ogni segmento indipendentemente dalla per-
fusione degli altri; permette di studiare la
cinetica regionale contemporaneamente alla
perfusione; e infine utilizza traccianti puri di
flusso mentre in medicina nucleare i trac-
cianti sono parzialmente metabolici 42-44.

Inoltre l’uso dell’MCE si è rivelato impor-
tante per la determinazione del grado di ste-
nosi coronarica, per l’identificazione del dan-
no microvascolare durante ischemia-riper-
fusione, per la valutazione della presenza
del circolo collaterale all’interno dell’area a
rischio 45.

Alcuni studi con MCE hanno dimostrato
che le zone con adeguato flusso collaterale
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Figura 3. — Analisi della perfusione miocardica durante l’e-
same ecocardiografico.
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il persistere dell’occlusione trombotica deter-
mina necrosi del miocardio. Il tempo in cui
viene ripristinata la riperfusione rappresenta
il modo più efficace nel ripristinare l’equili-
brio tra domanda e apporto di ossigeno.
L’efficacia sembra essere correlata alla rapidità
con cui è ripristinata la riperfusione dopo
l’occlusione coronarica. La prevenzione del-
la morte cellulare restaurando il flusso san-
guigno dipende dalla severità e dalla durata
dell’ischemia preesistente. Più precocemen-
te il flusso viene ripristinato maggiore è recu-
pero della funzione del ventricolo sinistro e
la riduzione della mortalità 48. La presenza
di circoli collaterali ha un ruolo importante
nel preservare la funzione ventricolare sini-
stra dopo il ripristino della perfusione. 

Attualmente l’impatto terapeutico verso i
pazienti con IMA, si basa su rilievi clinici,
enzimatici ed elettrocardiografici. La diagno-
si di IMA viene effettuata in base alla pre-
senza di uno dei seguenti criteri: dolore angi-
noso tipico della durata superiore a 20 minu-
ti; nuovo sopraslivellamento del tratto ST >1
mm in 2 o più derivazioni periferiche conti-
gue, o >2 mm in 2 o più derivazioni precor-
diali; aumento degli enzimi miocardiospeci-
fici. 

Il ruolo del danno del microcircolo, dopo
terapia riperfusiva, è molto importante nella
stratificazione prognostica del rischio. Circa
1/6 o 1/4 dei pazienti sottoposti a tromboli-
si che mostra un TIMI 3 ha una ridotta per-
fusione tissutale (fenomeno del no-reflow). È
quindi importante valutare il successo della
riperfusione coronarica esaminando il ripri-
stino del flusso miocardico. Come abbiamo
già visto in precedenza, l’integrità del micro-
circolo è essenziale affinché possa esserci un
recupero della funzione contrattile 49, 50.

In un nostro recente studio 51 abbiamo
valutato il valore relativo dei diversi indici
normalmente utilizzati nella pratica clinica
per la diagnosi non-invasiva di riperfusione
in confronto all’MCE. Abbiamo definito la
riperfusione inadeguata in caso di mancata
rapida riduzione del sopraslivellamento del
tratto ST (riduzione >50% della sommatoria
dei singoli sopraslivellamenti a 90 minuti dal
trattamento), se il picco del CPK è tardivo
(>12 ore) e in caso di mancata riduzione
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vengono risparmiate dalla necrosi dopo la
riperfusione, mentre le aree che vanno incon-
tro a necrosi sono identificabili come aree
con scarso flusso collaterale. 

Con la metodica ecocontrastografica è sta-
to possibile avere informazioni aggiuntive ai
fini della valutazione della vitalità miocardi-
ca; tramite lo studio della perfusione mio-
cardica residua nell’area infartuale è possi-
bile distinguere il miocardio stordito, perfu-
so ma con alterazioni contrattili, rispetto a
quello necrotico, non perfuso e con altera-
zioni contrattili. Quando è presente un difet-
to di perfusione all’MCE è raro osservare
riserva contrattile e recupero funzionale al
follow-up, mentre nei pazienti con evidente
integrità del microcircolo la riserva inotropa
è spesso conservata e si può assistere a un
recupero funzionale a distanza 46.

Rispetto all’eco-dobutamina, l’ecocontra-
stografia è una metodica relativamente più
rapida, più semplice e sicura da effettuare.
La distinzione, tra miocardio necrotico e
stordito, precocemente dopo IMA può aiu-
tarci a stratificare il rischio, a identificare i
pazienti che hanno più probabilità di avere
insufficienza cardiaca, tachicardie ventrico-
lari e morte. Sia l’MCE che la dobutamina a
basse dosi presentano simili potenzialità nel-
l’evidenziare la presenza di miocardio vita-
le. La concordanza tra le presenza di riser-
va contrattile e perfusione miocardica sem-
bra migliorare l’accuratezza diagnostica. La
presenza di perfusione del microcircolo non
sempre implica un recupero della funzione
contrattile. L’integrazione delle 2 metodiche
eco-dobutamina ed MCE sembra aumenta-
re la specificità e il valore predittivo positi-
vo 47.

Nel campo dell’infarto miocardio acuto gli
studi di perfusione con MCE sembrano ave-
re un ruolo di grande potenzialità soprattut-
to nel valutare l’efficacia della terapia riper-
fusiva. Il precoce ripristino di un flusso coro-
narico anterogrado nel territorio infartuale è
attualmente il trattamento più efficace nei
pazienti con infarto miocardio acuto (IMA).
Sebbene in alcuni pazienti la lisi del trombo
avvenga spontaneamente, nella maggioranza
dei casi dei pazienti con infarto miocardico
con sopraslivellamento del tratto ST (STEMI)
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>70% del difetto di perfusione dopo la pro-
cedura di rivascolarizzazione. La fattibilità
dell’MCE nel territorio della discendente ante-
riore, della circonflessa e della coronaria
destra è alta (>90%) e vi è una stretta con-
cordanza con l’elevazione del tratto ST. I cri-
teri elettrocardiografici sono più sensibili, ma
meno specifici rispetto all’MCE nel definire la
riperfusione miocardica. La diagnosi di falli-
mento della riperfusione può essere fatta con
certezza solo quando entrambi i parametri
sono concordanti. Comunque, le immagini
ottenute con l’MCE possono determinare in
modo accurato se la riperfusione miocardica
ha avuto successo (Figura 4).

Numerosi studi hanno dimostrato l’effi-
cacia della PTCA primaria nel ridurre il dan-
no del microcircolo. Trial in corso stanno
valutando inoltre l’efficacia e il ruolo della
PTCA di salvataggio (rescue) sul danno
microvascolare. Nostre osservazioni preli-
minari sembrano dimostrare che sia la PTCA
primaria che la rescue sono entrambe efficaci
nel ridurre il danno del microcircolo 52, 53

(Figura 5).
Un altro campo di applicazione dell’MCE è

lo studio della riserva coronarica, prima e
dopo una procedura di angioplastica, con o
senza impianto di stent, mediante vasodila-
tazione indotta con adenosina (140 µg/kg/90
s) o con dipiridamolo (0,56 µg/kg/in 4 minu-

ti seguito dopo 2 minuti da un’altra dose di
0,28 µg/kg in 2 minuti 54. Si definisce riserva
coronaria (CRF) la capacità fisiologica del
flusso coronarico di aumentare di almeno 3
volte al di sopra dei livelli basali per soddi-
sfare un eventuale aumento del flusso di ossi-
geno. Essa è espressione del rapporto tra il
flusso massimo coronarico e il flusso in con-
dizioni basali e il valore normale è >3.

In passato alcuni Autori hanno dimostrato
come la riserva coronarica si riduca progres-
sivamente per ostruzioni coronariche >50% e
si annulli per stenosi >80% 55. L’aumento del-
la resistenza al flusso dovuto alla stenosi vie-
ne compensato dalla dilatazione del micro-
circolo distale e pertanto una riduzione del-
la riserva coronarica si dimostra essere pro-
porzionale alla gravità della stenosi. 

Ma l’aspetto forse più entusiasmante del-
l’ecocontrastografia che è in corso di studio
a tutt’oggi, è la possibilità di approfondire e
perciò rivelare i fattori determinanti il rimo-
dellamento ventricolare 56.

Dopo l’infarto miocardico il ventricolo va
incontro a modificazioni di dimensioni, for-
ma e spessori. Oltre alle dimensioni dell’IMA
i determinati del processo di rimodellamen-
to sono le condizioni di carico del ventrico-
lo sinistro e la pervietà della coronaria che
irrora la zona dell’infarto. La pervietà dell’ar-
teria responsabile dell’IMA accelera il pro-
cesso di cicatrizzazione e aumenta l’edema
dei tessuti circostanti la zona infartuata, ridu-
cendo l’espansione e la dilatazione. L’espan-
sione infartuale è determinata da: scivola-
mento tra i fasci muscolari e riduzione dei
miociti della zona infartuata; rottura delle cel-
lule miocardiche; perdita di tessuto nella zona
necrotica.

L’espansione della zona infartuale si asso-
cia a una maggiore incidenza di insufficien-
za cardiaca e aneurisma ventricolare e in rari
casi un’eccessiva espansione può causare la
rottura del ventricolo.

La dilatazione del ventricolo sinistro è un
meccanismo di compenso utile a mantenere
una gittata sistolica nei limiti della norma,
tuttavia si associa a una ripolarizzazione ven-
tricolare non uniforme e predispone all’in-
sorgenza di aritmie.

La riperfusione precoce riduce le dimen-

10 MINERVA CARDIOANGIOLOGICA Mese 2003

MCE ECG CPK CPK+ECG MCE+ECG

100

80

60

40

20

0

%

Sensibilità Specificità

Figura 4. — Confronto tra i diversi indici normalmente
utilizzati nella pratica clinica e l’MCE per la diagnosi non-
invasiva di riperfusione.
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Conclusioni

L’ecocontrastografia sembra quindi essere
una metodica efficace, sicura, sia nel campo
dell’infarto miocardio acuto per lo studio del-
l’efficacia della terapia riperfusiva; per la valu-
tazione prognostica post-ricanalizzazione e
per lo studio del rimodellamento postinfar-
tuale; sia nella cardiopatia ischemica cronica
per la valutazione della vitalità miocardica,
della riserva di flusso coronarico regionale e
per lo studio dell’ischemia inducibile.

Nonostante i dati preliminari incoraggian-
ti, ci aspettiamo che la qualità delle immagi-
ni ecocontrastografiche migliorino in modo
tale che l’MCE venga introdotto come meto-
dica di routine, e ciò richiederà un impor-
tante riassetto organizzativo del laboratorio di
ecocardiografia sia in termini culturali che di
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sioni della necrosi miocardica e previene la
dilatazione del ventricolo, favorendo la cica-
trizzazione della zona infartuata.

Alcuni recenti studi stanno cercando di
chiarire con precisione quali siano i fattori
determinanti nel rimodellamento ventricola-
re. Hanno messo in correlazione l’estensione
dell’infarto con il rimodellamento indipen-
dentemente dal recupero funzionale. Nei
pazienti in cui è stata effettuata la riapertura
del vaso, sia con fibrinolisi che con PTCA,
la sede dell’infarto, l’estensione della necro-
si e del danno microvascolare sembrano ave-
re un ruolo determinante nel rimodellamen-
to ventricolare. L’MCE eseguito 24 ore dopo
la riperfusione e 1 settimana dopo, sembra
dare informazioni prognostiche importanti
proprio grazie alla visualizzazione dell’e-
stensione del difetto di perfusione.

Figura 5. — Esempio di riduzione del difetto di perfusione
dopo PCI rescue.
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risorse umane e materiali. Ma ancora di più
ci aspettiamo che l’ecocontrastografia assuma
un ruolo decisionale nel paziente con infar-
to miocardio acuto, sospetto o accertato 57.

Riassunto

Recenti studi hanno dimostrato l’utilità dell’eco-
contrastografia miocardia (MCE) per studiare la per-
fusione miocardica. Numerosi mezzi di contrasto di
1° e 2° generazione, come Levovist, Sonovue,
Optison, Definity e Imagent, sono attualmente in
commercio o prossimi all’approvazione per uso dia-
gnostico nell’uomo.

La metodica ecocontrastografica ha permesso
innanzitutto di evidenziare in modo preciso la pre-
senza del fenomeno del no-reflow in pazienti con
infarto miocardico acuto sottoposti a procedura di
riapertura del vaso e di dimostrare l’importanza di
tale fenomeno per la prognosi dei pazienti in termi-
ni di recupero funzionale e di rimodellamento ven-
tricolare.

Negli studi più recenti si sono evidenziati i limiti
dell’angiografia proprio nello studio del fenomeno
del no-reflow; infatti, con questa metodica è ormai
chiaro che è possibile identificare solamente l’occlu-
sione o la riapertura del vaso responsabile dell’infar-
to ma non di valutare il danno del microcircolo, come
dimostrato dalla ridotta correlazione tra il grado TIMI
e il punteggio di perfusione valutato con MCE.

Inoltre l’uso del MCE si è rivelato importante per
la determinazione del grado di stenosi coronarica,
per l’identificazione del danno microvascolare duran-
te ischemia-riperfusione, per la valutazione della pre-
senza del circolo collaterale all’interno dell’area a
rischio. In quest’ultimo caso si è evidenziata la neces-
sità di avere a disposizione una metodica non inva-
siva per lo studio del circolo collaterale che superas-
se i limiti delle altre metodiche di imaging quali l’an-
giografia coronarica, le metodiche di imaging nuclea-
re, la risonanza magnetica, rappresentati dai costi
elevati, dall’invasività e dalla non disponibilità nella
maggior parte degli ospedali. Alcuni studi, inoltre,
hanno confrontato la specificità e la sensitività delle
metodiche che utilizzano radionuclidi verso l’eco-
dobutamina e l’MCE e i risultati hanno messo in evi-
denza una maggiore specificità del MCE rispetto alla
scintigrafia miocardica. 

Con la metodica ecocontrastografica è stato pos-
sibile avere informazioni aggiuntive anche ai fini del-
la valutazione della vitalità miocardica; essa consen-
te di visualizzare la riperfusione miocardica dei seg-
menti riforniti dall’arteria responsabile dell’IMA; di
dimostrare la presenza di miocardio stordito, perfu-
so ma con alterazioni contrattili, rispetto a quello
necrotico, non perfuso e con alterazioni contrattili. In
un altro recente studio è stato evidenziato che non sol-

tanto la PCI primaria ma anche quella di salvataggio
(rescue) e quella tardiva riducono il danno microva-
scolare e l’MCE ha un ruolo chiave anche in questo
caso.

Ma l’aspetto forse più entusiasmante dell’ecocon-
trastografia, che è in corso di studio a tuttoggi, è la
possibilità di approfondire e perciò rivelare i fattori
determinanti il rimodellamento ventricolare. Alcuni
recenti studi hanno messo in correlazione l’estensio-
ne dell’infarto con il rimodellamento indipendente-
mente dal recupero funzionale. Nei pazienti in cui è
stata effettuata la riapertura del vaso, sia con fibrino-
lisi che con angioplastica coronarica, la sede dell’in-
farto, l’estensione della necrosi e del danno micro-
vascolare sembrano avere un ruolo determinante nel
rimodellamento ventricolare. L’esame ecocontrasto-
grafico eseguito 24 ore, 1 settimana e 6 mesi dopo la
riperfusione, sembra dare informazioni importanti,
prognostiche importanti proprio grazie alla visualiz-
zazione dell’estensione del difetto di perfusione.

Parole chiave: Ecocontrastografia miocardica -
Perfusione miocardica - Mezzi di contrasto.
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